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UDI. 

Maurizio CUTOLO 

Aiuto, Divisione di Reumatologia; Direttore Laboratorio di 
Ricerca Rcumatologica, Dipartimento di Medicina Interna. 
Università di Genova - fibrillina; marfan, sindro- 
me DI. 

Francesca CUTRUZZOLÀ 

Ricercatore Universitario. Dipartimento Scienze Biochimi- 
che, Università «La Sapienza». Roma - mioglobine. 

Bruno DALLAPICCOLA 

Direttore Cattedra di Genetica Medica, Università «Tor 
Vergata», Roma; Direttore Scientifico I.R.C.C.S., «Casa 
Sollievo della Sofferenza», San Giovanni Rotondo (Foggia) 

- HOU-ORAM, SINDROME DI; NOONAN, SINDROME DI. 

Sandra D'ALFONSO 

Ricercatore in Genetica L'mana, Università di Torino - 
HLA. 

Ciro D ALÒ 

Istituto Anestesia e Rianimazione, Università Cattolica del 
«Sacro Cuore». Roma - iperbarica terapia. 

Maurizio D'AMICO 

Istituto di Clinica Otorinolaringoiatrica, Università «La Sa- 
pienza ». Roma - faringe. 

Franco DAMMACCO 

Ordinario di Medicina Interna; Direttore Dipartimento di 
Scienze Biomediche c Oncologia Umana. Università di 
Bari - MODIFICATORI DELLA RISPOSTA BIOLOGICA. 

Daniele DANESE 

Capo Reparto Laboratorio di Analisi, Istituto Medico Le- 
gale, Aeronautica Militare. Roma; Docente presso Scuola 
di Specializzazione Endocrinologia I, Università «La Sa- 
pienza». Roma - ormoni. 

Pietro D'ARCANGELO 

Già Professore Associato e Titolare del Corso di Fisiologia 
Umana e dell'Apparato Stomatognatico, Università «La 
Sapienza», Roma - masticazione. 

Patrizia D’ARGENIO 

Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università «Tor 
Vergata », Roma - mano-piede-rocca. MALATTIA; OPPORTUNI- 
STICHE INFEZIONI. 

Filippo DE BRAUD 

Divisione di Oncologia Medica, Istituto Europeo di Onco- 
logia. Milano - floxuridina. 

Carlo DE FELICE 

Assistente di Radiologia. II Clinica Ostetrica e Ginecolo- 
gica, Università «La Sapienza», Roma - feto. 

Costantino DE GIACOMO 

Aiuto. Clinica Pediatrica IR CCS. Policlinico «S. Mat- 
teo», Pavia; Professore a contratto di Gastroenterologia 
Pediatrica. I Università di Pavia - hfucobacter pylori, infe- 
zione da. 

Roberto DELLE CHI All 

Medico Chirurgo; Specialista in Psichiatria. HI Cattedra 
Psichiatrica. Università « La Sapienza ». Roma - fi uoxeuna 
ED ANALOGHI. 
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Giuseppe DEL PORTO 

Cattedra Genetica Medica, Università «La Sapienza», 
Roma, c/o Ospedale «Spallanzani», Roma - nefropatie 
mediche. 

Ugo DE LUCA 

Dirigente di I Livello. Ospedale Santobono, Napoli - feto. 
Anna Maria DE NEGRI 

Oculista, Istituto Scientifico «S. Raffaele», Monte Tabor, 
Roma - LEBER. MALATTIA DI. 

Ferdinando DE NEGRI 

Dirigente Medico I Livello, Istituto di Clinica Medica II, 
Università di Pisa - melatonina. 

Luciana DENTE 

Dipartimento di Biologia, Università «Tor Vergata», Roma 

- GENOTECHE. 

Marcella DEVOTO 

Ricercatrice Universitaria, Dipartimento di Oncologia Cli- 
nica e Sperimentale, Università di Genova - genetica me- 
dica e UMANA. 

Gaetano DI CHIARA 

Ordinario di Farmacologia e Farmacoterapia, Facoltà di 
Farmacia. Università di Cagliari - marihuana. 

Francesco DI COSTANZO 

Servizio Oncologico, Ospedale Civile « Santa Maria », Ter- 
ni - INTESTINO TENUE E CRASSO. 

Biagio DIDONA 

Aiuto Dermatologo, I Divisione Dermatologica, Istituto 
Dermopatico deU'Immacolata. Roma - rmosi. 

Natale Mario DI LUCA 

Professore Associato di Medicina Legale, Facoltà di Medi- 
cina e Chirurgia, Università «La Sapienza», Roma - infor- 
tunistica MEDICINA; INVALIDITÀ. 

Raffaela DI NARDO 

Istituto di Radiologia. Università «La Sapienza», Roma 

- feto. 

Ermanno DOMENICHINI 

Primario Servizio Anestesia e Rianimazione: Responsabile 
Direzione Scientifica e Biblioteca, Ospedale Maggiore, 
Crema - heimlich, manovra di. 

Francesco DONATELLI 

Istituto Malattie Apparato Cardiovascolare e Respiratorio, 
Università di Milano - laser. 

Gianpaolo DONZELLI 

Professore Associato di Neonatologia, Università di Fi- 
renze - morte improvvisa; neonato. 

Gino DORIA 

Ordinario di Immunologia, Università «Tor Vergata ». Roma 

- immunità. 

Paolo DURAND 

Direttore Scientifico. Ospedale «Bambino Gesù», Roma - 
NIEMANN-P1CK, MALATTIA DI. 

Luigi ELIA 

Docente della Scuola di Specializzazione in Pediatria. Uni- 
versità «Tor Vergata», Roma - mano-piede-bocca, malat- 
tia; opportunistiche infezioni. 

Elizabeth J. ELLIOTT 

Sydney University Teaching Unii. Rovai Alexandra I lospital 
for Children, Parramatta, Australia - lafora. malattia di. 
Dierk ENDEMAN 

Max-Delbrilck Centraci fùr Molckulare Medizinc, Bcrlin- 
Buch, Germania - ipekifnsionf arteriosa. 

Emanuele ERRICO 

Professore Associato di Allergologia e Immunologia Clini- 
ca, Università «La Sapienza». Roma - immunodìagnostica. 
Ciro ESPOSITO 

Ricercatore Confermato di Chirurgia Pediatrica, Università 
di Reggio Calabria - feto; laparoscopia chirurgica pedia- 
trica. 
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Giovanni ESPOSITO 

Ordinario di Chirurgia Pediatrica. Università «Federico 
II*, Napoli - FETO. 

Bmnangelo FALINI 

Professore Associato di Ematologia, Facoltà di Medicina e 
Chirurgia, Università di Perugia - untomi. 

Roberto FAN FANI 

Ospedale «Cristo Re*. Roma - metrorragia. 

Marcello FARINELLI 

Dirigente di I Livello di Neurologia. Dipartimento di Me- 
dicina, Recupero & Rieducazione Funzionale, Ospedale 
«La Collctta*, Arcnzano (Genova) - guillain-barké, sin- 
drome di. 

Antonella FARSETTI 

Ricercatore C.N.R. e Docente presso Scuola di Specializ- 
zazione Endocrinologia 1, Università «La Sapienza», Roma 

- ORMONI. 

Mauro FASANO 

Ricercatore Universitario, Facoltà di Scienze M.F.N.. Llni- 
versità di Torino - metf.moglobina. 

Cristina FAVERO 

Istituto Clinica Oculistica. Università di Torino - occhio. 
Silvia FAVILLI 

Dirigente I Livello, U.O. Cardiologia. Azienda Ospedaliera 
«A. Meyer», Firenze - neonato. 

Nicola FAZIO 

Divisione di Oncologia Medica, Istituto Europeo di Onco- 
logia. Milano - FLOXURIDINA. 

Massimo FEDERICO 

Professore Associato di Oncologia Medica. Divisione di 
Oncologia Medica. Policlinico Universitario. Modena - lin- 
fomi. 

Piera FELE 

Psichiatra- Psicoterapeuta; Borsista nel Dipartimento di 
Scienze Psichiatriche, Università di Genova - feticismo. 
Renato FELLIN 

Ordinario di Medicina Interna, Istituto di Medicina Inter- 
na 2, Università di Ferrara - iperupoprotejnemie e ipolipo- 
proteinemie; oli di pesce. 

Eduardo FERNANDEZ 

Ricercatore Confermato. Istituto Neurochirurgia, Univer- 
sità Cattolica del «Sacro Cuore», Roma - nervo. 

Paolo FILIPPONI 

Professore Associato di Malattie Metaboliche e del Ricam- 
bio. Università di Perugia - ipocalcemia. 

Mirella FILOCAMO 

Dipartimento Scienze Biochimiche. Università «La Sapien- 
za». Roma - gaucher, malattia di. 

Massimo FIORILLI 

Dipartimento Medicina Clinica. Università «La Sapienza», 
Roma - immunodeficienze. 

Leonardo FLENGH1 

Assistente Ospedaliero, Facoltà di Medicina e Chirurgia. 
Università di Perugia - untomi. 

Marco FLORIDIA 

Ricercatore, Istituto Superiore di Sanità, Roma - mieliti. 
Giovanni B. FOGAZZI 

Dirigente Medico I Livello. Divisione di Nefrologia c Dia- 
lisi. Ospedale Maggiore, IRCCS, Milano - nefropatie me- 
diche. 

Giuseppe FORNARINI 

Specializzando, Cattedra di Oncologia Medica. Università 
«La Sapienza». Roma - metastasi. 

Marina FRONTALI 

I Ricercatore. Istituto Medicina Sperimentale. C.N.R. . 
Roma - friedreich, malattia di. 

Roberta FRUTTERÒ 

Ordinario di Chimica Farmaceutica, Dipartimento Scienze 


c Tecnologia del Farmaco, Facoltà Farmacia, Università di 
Torino - monossido d’azoto. 

Remo FUMAGALLI 

Ordinario di Farmacologia e Farmacognosia. Istituto di 
Scienze Farmacologiche. Università di Milano - ipocole- 

STE ROLLI MICI FARMACI. 

Mauro GALEAZZI 

Professore Associato di Reumatologia, Facoltà di Medicina. 
Università di Siena - fibromiai gia 
Giuseppe M. GANDOLFO 

Ordinario di Patologia Clinica. Università «La Sapienza», 
Roma - FATTORI DI CONTATTO; FIBRINOLISL 
Detlcv GANTEN 

Max-Delbrtick Ccntrum ftìr Molekulare Medizinc. Berlin- 
Buch, Germania - ipf.rtensionf arteriosa. 

Nicola GARCEA 

Professore Associato in Ginecologia Endocrinologica; Pri- 
mario Divisione Ginecologia Disfunzionale c Osservazione 
Ostetrica. Policlinico Universitario «A. Gemelli». Roma 
- gravidanza; ovarica ipersomola/jonf.. sindrome da. 
Tigellio GARGIULO 

Primario Divisione Ostetricia e Ginecologia, Ospedale « Ma- 
ria Vittoria». Torino - laparoscopia chirurgica ginecolo- 
gica. 

Alberto GASCO 

Professore Ordinario di Chimica Farmaceutica, Diparti- 
mento Scienze e Tecnologia del Farmaco. Facoltà Farmacia, 
Università di Torino - monossido d’azoto. 

Rosanna GATTI 

Libero Docente in Clinica Pediatrica. Primario Divisio- 
ne III. Istituto «Giannina Gaslini». Genova Quarto - gau- 
cher. malattia di; glicogenosi; mucopolisaccaridosi. 
Cesare GERIN 

Già Direttore dell'Istituto di Medicina Legale e delle As- 
sicurazioni, Facoltà di Medicina c Chirurgia. Università «La 
Sapienza». Roma - infortunistica medicina. 

Gian Luigi GESSA 

Ordinario di Neuropsicofarmacologia. Università di Ca- 
gliari - neurolettici farmaci. 

Pietro GHEZZ1 

Capo Laboratorio Neuroimmunologia, Istituto Ricerche 
Farmacologiche «Mario Negri». Milano - interleuchine. 
Franco GHISELLINI 

Libero docente in Clinica Ortopedica, Università di Pavia; 
Primario Ospedaliero, Divisione di Ortopedia e Traumato- 
logia. Azienda Ospedaliera «Maggiore della Carità», No- 
vara - FRATTURE. 

Alessandro M. GIANNI 

Divisione Oncologia Medica. Istituto Nazionale dei 'Rimori, 
Milano - MAMMELLA. 

Franco GIANTURCO 

Libero docente in Anestesia c Rianimazione, Università 
«La Sapienza». Roma - morte. 

Bruno GIARDINA 

Direttore Istituto di Chimica e C himica Clinica. Università 
Cattolica del «Sacro Cuore», Roma - metemoglobina; mio- 

GLOBINE. 

Fiorina GIONA 

Funzionario tecnico di Ematologia, Dipartimento di Bio- 
tecnologie Cellulari ed Ematologia, Università « l.a Sapien- 
za», Roma - leucemie. 

Mano GIORDANI 

Professore. Dipartimento di Chirurgia; Vice Direttore della 
Scuola di Specializzazione in Chirurgia Generale, Univer- 
sità di Verona - fegato e vie biliari. 

Giovanni GIUDICE 

Professore Ordinario di I fascia di Biologia dello Sviluppo, 
Università di Palermo - omeotici geni. 
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Marina GIULIANO 

Ricercatore, Istituto Superiore di Sanità, Roma - lyme, ma- 
lattia di. 

Roberto GRADNIK 

General Manager, Knoll Farmaceutici. Muggiò. Milano - 

OMOCISTEINA. 

Fabio GRASSI 

Ricercatore, Dipartimento di Biologia c Genetica per le 
Scienze Mediche, Università di Milano - monoclonali an- 
n corpi. 

Vittorio GRASSI 

Ordinario di Medicina Interna, Università di Brescia - iper- 
tensione ARTERIOSA POLMONARE. 

Jean GREGOIRE 

MD. Associate Professor of Medicine; Consultane Division 
of Cardiovascular Diseases, Montreal Heart Institute. Mon- 
treal (Canada) - laser. 

Adalberto GROSSI 

Istituto Malattie Apparato Cardiovascolare c Respiratorio, 
Università di Milano - laser. 

David R. HOLMES Jr. 

MD, Professor Medicine, Mayo Medicai School; Consultant 
in Cardiovascular Diseases and Internai Medicine; Director, 
Aduli Catheterization Laboratory, Mayo Clinic, Rochester, 
Minnesota - laser. 

Maurizio INGHILLERI 

Funzionario Tecnico. Dipartimento Scienze Neurologiche, 
Università «La Sapienza**, Roma - neuro-uro-gasiroen- 

TEROLOG1A. 

Alessandro INSERRA 

Aiuto Chirurgo, Ospedale Pediatrico «Bambino Gesù», 
Roma - mediastino; megacolon; nefroblastoma; NEURO- 

BLASTOMA. 

Anna LADOGANA 

Medico, Istituto Superiore di Sanità. Roma - gerstmann- 
straussler-scheinker, sindrome di. 

Alberto LALA 

Ricercatore Confermato, Dipartimento Medicina Interna, 
Università «Tor Vergata», Roma - insulina. 

Marco LAZZARONI 

Aiuto; Divisione di Gastroenterologia, Polo Universitario 
«L. Sacco», Milano - helicobacter pyloki, infezione da; 
LANSOPRAZOLO; OMEPRAZOLO. 

Antonino LEONARDI 

Dirigente II Livello di Neurologia, Divisione di Neurologia, 
Ospedale «S. Paolo», Savona - guillajn-barré, sindrome di. 
Roberto LEONE 

Ricercatore Confermato, Istituto Farmacologia. Ospedale 
Policlinico « Borgo Roma », Verona - farmacosorveglianza. 
Gastone LEON ETTI 

Ordinario di Terapia Medica Sistematica, Università di Mi- 
lano; Primario Divisione di Riabilitazione Cardiovascolare 
e Malattie Cardiache, Ospedale «S. Luca», Milano - iper- 
tensione ARTERIOSA. 

Vincenzo LEUZZI 

Tecnico laureato. Istituto Neuropsichiatria Infantile, Uni- 
versità «La Sapienza», Roma - leber, malatiia di. 
Gabriel LEVI 

Ordinario di Ncuropsichiatria Infantile, Dipartimento di 
Scienze Neurologiche e Psichiatriche dell’Età Evolutiva, 
Università «La Sapienza», Roma - idiota sapiente, sin- 
drome dell*. 

Egle LEV RÉ 

Professore Associato di Igiene c Metodologia Epidemiolo- 
gica nel Corso di Laurea in Medicina c Chirurgia. Univer- 
sità di Pisa - MYCORACT ERIUM GENERE. 

Alessandro LIBERATI 

Azienda Ospedaliera «L. Sacco», Milano: Istituto di Ricer- 
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che Farmacologiche «Mario Negri», Laboratorio Epide- 
miologia. Milano - MEDICINA DELLE PROVE DI EFFICACIA. 
Arcangelo LISO 

Specializzando in Ematologia. Facoltà di Medicina c Chi- 
rurgia. Università di Perugia - linfomi. 

Susanna LIVADIOTTI 

Scuola di Specializzazione in Pediatria, Università «Tor 
Vergata», Roma - opportunistiche infezioni. 

Giuseppe LONGO 

Dirigente I livello. Clinica Medica I. Policlinico Universita- 
rio, Modena - leucemie. 

Fabrizio LORENI 

Ricercatore, Dipartimento di Biologia. Università «Tor Ver- 
gata», Roma; Docente (per supplenza dal 1993) dell'inse- 
gnamento Biologia Molecolare II, Corso di Laurea in 
Scienze Biologiche - genetica. 

Fabrizio LUPPI 

Specialista in Malattie Apparato Respiratorio; Contrattista. 
Policlinico di Modena - lavaggio broncoalveolare. 
Giuseppe LUZ1 

Ricercatore Universitario Confermato, Università «I.a Sa- 
pienza». Roma - linfociti. 

Bruno MAGNANI 

Professore Ordinario fuori ruolo: Direttore della Scuola di 
Specializzazione in Cardiologia, Istituto di Malattie del- 
l'Apparato Cardiovascolare, Università di Bologna - m io- 
cardiopatie. 

Nicola MAGRINI 

Responsabile, Unità Operativa di Farmacoepidemiologia e 
Valutazione dei Servizi Sanitari, Azienda USL di Modena 
- FARMACI ORFANI. 

Salvatore MANCUSO 

Ordinario; Direttore Istituto di Clinica Ostetrica e Gineco- 
logica, Università Cattolica del «Sacro Cuore», Roma - 

OVAIO. 

Adriano MANETTI 

Primario Cardiologo, U.O. Cardiologia, Azienda Ospeda- 
liera «A. Meyer», Firenze - neonato. 

Ruggero MANFREDINI 

Dirigente I livello, Divisione di Cardiologia. Ospedale Mag- 
giore LR.C.C.S., Milano - fibrillazione e flutter. 

Paola MANNA 

Ospedale «Cristo Re», Roma - metrorragia. 

Corrado MANNI 

Direttore Istituto Anestesia e Rianimazione. Università 
Cattolica del «Sacro Cuore». Roma - iperbarica terapia. 
Alberto MANTOVANI 

Istituto Farmacologico «Mario Negri», Milano - interleu- 
CHINF-. 

Massimo MARANG1 

Dipartimento di Malattie Infettive e Tropicali. Università 
«La Sapienza», Roma - malaria, 

Federico MARCHETTI 

Dirigente Medico I Livello, Divisione Pediatria, Ospedale 
di Matera - otiti. 

Aleardo MARESTA 

Responsabile del Dipartimento di Cardiologia, Ospedale 
«S. Maria delle Croci», Ravenna - infarto miocardico. 
Pasquale Alessandro MARGARITI 
Ricercatore Confermato, Istituto di Clinica Ostetrica e 
Cìinecologica. Università Cattolica del «Sacro Cuore», 
Roma - ovaio. 

Alessandro MARRA 

Dottore di Ricerca in Chirurgia Sperimentale, Facoltà di Me- 
dicina e Chirurgia, Policlinico « A. Gemelli », Università Cat- 
tolica del « Sacro Cuore », Roma - intestino tenue e crasso. 
Teodoro MA RUOTI I 

Specialista in Ostetricia e Ginecologia: Dirigente di I Livello. 
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Divisione di Ostetricia e Ginecologia II. Arcispedale di «S. 
Giovanni in Latcrano», Roma - laparoscopia chirurgica 

GINECOLOGICA. 

Cesare MASALA 

Primario del Servizio Speciale per le Malattie Autoimmunita- 
rie. Università « La Sapienza ». Roma - malaitie autoimmuni. 
Carlo MAURI 

Professore Emerito, Clinica Medica. Università di Pavia - 
leucemie; linfomi. 

Claudia MAURI 

Dirigente I Livello. Servizio di Radiodiagnostica, Ospedale 
Estense. Modena - linfomi. 

Francesca Romana MAURO 

Cattedra di Ematologia. Università «La Sapienza». Roma 

- fludarabina. 

Vincenzo MAZZAFERRO 

Responsabile Unità Trapianto di fegato. Divisione di Chirur- 
gia dell'Apparato Digerente. Istituto Nazionale per lo Stu- 
dio e la Cura dei TUmori, Milano - fegato e vie biliari. 
Alighieri MAZZI OTTI 

Professore Associato di Chirurgia. Università di Bologna; 
Clinica Chirurgica II, Policlinico « S. Orsola», Bologna - fe- 
gato e vie biliari. 

Ivano MAZZON 

Professore, Unità di Isteroscopia, Divisione di Ginecologia. 
Ospedale «S. Carlo di Nancv». Roma - isteroscopia. 

David MEGIGHIAN 

Professore di ruolo di li fascia. Clinica Olorinolaringoiatrica. 
Università di Padova - malattie autoimmuni. 

Gianfranco MELONI 

Ricercatore Confermalo, Clinica Pediatrica. Università di 
Sassari - glicoso-6-fosfatodf.idrogfnasi. 

Tullio MELONI 

Ordinario di Pediatria; Direttore Clinica Pediatrica. Univer- 
sità di Sassari - glicoso-6-fosfaiodeidrogenasi. 

Giovanna MENICHELLA 

Specialista in Pediatria, Ospedale « Bambino Gesù ». Roma - 
neonato. 

Vincenzo MENICHELLA 

Libero Docente in Clinica Pediatrica, Università «La Sa- 
pienza». Roma; Primario Pediatra. Ospedale di Frascati 

- NEONATO. 

Irene MESSANA 

Dipartimento Scienze Biochimiche, Università «La Sapien- 
za». Roma - METEMOGLOBINA. 

Salvatore MINISOLA 

Assistente. Clinica Medica II. Università «La Sapienza», Ro- 
ma - iperparatiroidismo e ipoparatiroidismo; osteoporosi. 
Mauro M1SELLI 

Farmacista; Responsabile del Servizio di Informazione e 
Documentazione Scientifica delle Farmacie Comunali di 
Reggio Emilia; Professore a Contratto. Università di Bolo- 
gna - inalatore terapia; insulina. 

Guido MODIANO 

Ordinario di Genetica Umana, Università «Tor Vergala», 
Roma - genetica. 

Alvaro MORDENTE 

Ricercatore Universitario, Facoltà Medicina e Chirurgia. Uni- 
versità Cattolica del «Sacro Cuore», Milano - miogi orine. 
Gabriele MORESCHIN1 

Assistente in formazione, I Cattedra. ("Unica Otorinolarin- 
goiatrica. Università «La Sapienza». Roma - faringe. 
Marta MOSCA 

U.O. Immunologia Clinica, Istituto Patologia Medica, Uni- 
versità di Pisa - IMMUNOCOMPLESS1, mai Arri f da. 

Monica MOTTES 

Istituto di Genetica c Biologia, Università di Verona - 
OSTEOGENESIS IMPERFETTA. 


Priamo MURA. 

Dottore in Odontostomatologia, Roma - implantologia 

DENTALE. 

Sergio NASI 

I Ricercatore C.N.R., Centro Acidi Nucleici. Dipartimento 
Genetica e Biologia Molecolare, Università «La Sapienza», 
Roma - fattori di crescita; oncogeni e PROTONCOGÈNI. 
Gaetano NETR1 

Professore Associato di Chirurgia Generale, Facoltà di Me- 
dicina c Chirurgia. Policlinico «A. Gemelli», Università 
Cattolica del «Sacro Cuore», Roma - intestino tenue e 
crasso. 

Almerico NOVARINI 

Ordinario di Medicina Interna. Istituto di Semeiotica Me- 
dica, Facoltà di Medicina c Chirurgia Medica, Università di 
Parma - immersione verticale fino al collo. 

Andrea NOVELLETTO 

Ricercatore, Dipartimento di Biologia. Università «Tor Ver- 
gata», Roma - mosaicismo. 

Giuseppe NOVELLI 

Professore Associato di Genetica Umana. Università «Tor 
Vergata». Roma - machado-joseph. malattia di; norrie. 

MALATTIA Di; ODORE DI PESCE, SINDROME DELL*. 

Raffaele NUZZI 

Ricercatore Confermato; Aiuto, Dipartimento di Oftalmo- 
logia, Università di Torino - lenti e occhiali; occhio; ocu- 
loplastica chirurgica palpebrale. 

Pietro OMODEO 

Già Ordinario di Zoogeografia, Dipartimento di Biologia 
Evolutiva, Università di Siena; Dipartimento di Biologia, 
Università «Tor Vergata», Roma - flusso di informazioni 
in biologia; ominazione. 

Guido PALLADINI 

Ordinario di Biologia Generale applicata agli Studi Medici, 
Università «La Sapienza», Roma - nervoso sistema; neu- 

ROFIBROM ATOSl . 

Giovanni B. PANATTA 

Professore Associato di Alimentazione c Nutrizione 
Umana; Direttore Istituto di Nutrizione Umana. Università 
di Ferrara - olio d’oliva. 

Franco PANDOLFI 

Professore Associato di Semeiotica e Metodologia Medica, 
Università Cattolica del «Sacro Cuore ». Roma - immuno- 
deficienze; KAPOSI, MORBO DI. 

Patrizia PANTANO 

Aiuto, I Cattedra di Neuroradiologia. Dipartimento di 
Scienze Neurologiche. Università «La Sapienza», Roma 

- NUCLEARE MEDICINA. 

Luciano PAOLOZZ1 

Professore di Microbiologia Generale, Dipartimento di 
Biologia, Facoltà di Scienze, Università «Tor Vergata», 
Roma - GENETICA. 

James R. PARRAT 

Chair of Cardiovascular Pharmacology, University of 
Strathclydc, Glasgow, Scotland - tSCHEMICO precondiziona- 
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Abbreviazioni e simboli 


A 

ampere 

À 

angstrom 

a 

accelerazione 

ac. 

acido: acidi 

ACTH 

ormone adrenocorti- 
co tropo 

ADH 

ormone antidiurelico 

ADP 

adenosindifosfato 

AMP 

adenosinmonofosfalo 

A PO 
(o LAP) 

leucina-arìlamidasi 

atm 

atmosfera 

ATP 

ade novi n t ri fosfa lo 

bar 

bar 

Bq 

becquerel 

(1 Bq 2.7-10 "Ci) 

C 

coulomb 

°C 

grado Celsius 

cal 

calorìa 

ed 

candela 


centigrammo 

Ci 

curie 

cm 

centimetro 

cm 1 

centimetro quadrato 

cm' 

centimetro cubo 

C'P 

crcatinfosfato 

CPK 

creatinfosfochinasi 

cpscc: 

cps 

| ciclo per secondo 

d: Da 

dalton 

4 

densità relativa 

dB 

decibel 

DE* 

dose efficace 50% 

DL 

dose letale 

DUo 

dose letale 50% 

DL- 

racemico (ottica- 

o(±) 

mente inattivo per 
compensazione ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

dcilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose minima letale 

DNA 

acido desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

e 

elettrone 

c.v. 

via endovenosa 

n 

viscosità 

ecg 

elettrocardiogramma 

F.DTA 

acido ctilcndiamino- 
tetr acetico 

EEG 

elettroencefalogram- 

ma 

EMG 

elcltromiogramma 

ERG 

cleltroretinogramma 

erg 

erg 

et al. 

et alti 

eie. 

eccetera 

cV 

elettronvolt 

E,W 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

FAD 

fluvin • adentndinu- 

cleotide 

FDP 

fruitosi! difosfato 

fecc; 

elettrocardiogramma 

fetale 

FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

fiavin • mononuclco- 
tide 

FSH 

ormone follicolosti- 

molante 

g 

grammo 


xvui 



grammo a litro 

ir 

accelerazione di gra- 
vità 

Gy 

gray (1 Gy = 100 rad) 

GGT 

7 -glutammillransfcra- 

(o yGT) 

si 

GLDH 

glutammici KJeidn >gc • 
nasi 

g min 

giri al minuto 

GOT 

transaminasi glutam- 
mici t-ossa lacci ica 

GPT 

transaminasi glutam- 
mico-piruvica 

g» 

gocce 

G(H'.P) 

peso 

G-6- 

glicoso-6-fosfatodc- 

-PDH 

idrogenasi 

Y 

fotone 

Y-« 

tensione superficiale 

h 

ora 

HB 

emoglobina 

HB.Ag 

antigene di superficie 
del virus dell'epatite B 

HCG 

gonadolropina corio- 
nica umana 

HGH 
(o STH) 

ormone somalotropo 

Hi 

hertz 

/ 

forza ionica 

ICSH 

ormone stimolante le 
cellule interstiziali 

Ig (A. 

immunoglobuline e 

D, E. 
G.M) 

relative classi 

i.m. 

via intramuscolare 

IR. 

infrarosso 

J 

joule 

”K 

grado kelvin 

kat 

katal (attività catali- 
tica) 

kcal 

chilocaloria (ora kJ; 
1 kJ = 02389 kcal) 

kd; kDa 

chilodalton 


chilogrammo 

kgm 

chilogrammetro 

km 

chilometro 

1: L 

litro 

LAD 
(o LDH) 

lattatodcidrogcnasi 

LAP 
(o APD) 

Icucina-arìlamidasi 

LH 

ormone lutcinizzantc 

Im 

lumen 

loc. cit. 

luogo citato (riferi- 
mento bibliografico) 

LPH 

lipotropine 

lx 

lux 

X 

lunghezza d'onda 

M 

molare 

m 

metro 

m- 

meta 

m* 

metro quadralo 

m' 

metro cubo 

mbur 

millibar 

mCi 

millicuric 

mEq/l 

millicquivalcnte al li- 
tro 

McV 

megacletlronvolt 

mg 

milligrammo 

mg/1 

milligrammo a litro 

min 

minuto primo 

mi 

millilitro 

mnt 

millimetro 

mmllg 

millimetro di mer- 
curio; pressione (ora 



Pa (pascali: 1 kPa ■ 
7,50 mmllg) 

mm 1 

millimetro quadralo 

mm 1 

millimetro cubo 

mol 

mole 

mol/'l 

mole a litro 

mscc; ms 

millisecondo 

MSH 

ormoni mclanotropi 

mu 

(o nm) 

miilimicron 

1 » (o |im) 

micron 

libar 

(= dyn/ 
cm) 

microbar 

,iCi 

microcuric 

Kg 

microgrammo 

un 

micrometro 

lil 

microlitro 

A' 

normale (soluzione) 

0.1 S 

decinormale 

n 

neutrone 

Na*; 1 

ionizzazione: indice 

(a 2 *; 

dello stato di ioniz- 

PO’ 

zazione 

n.a. 

numero atomico 

NAD 

nicntmamidc - adenin- 
dinuclcotidc 

NADP 

nicohnamide - ademn- 
dinudeotide fosfato 

nm 

nanomctro 

NEFA 

ac. grassi non esterifi- 
cati 

N.R. 

nome registrato 

v./ 

frequenza 

o- 

orto 

P 

poisc 

Pa 

pascal 

P 

pressione 

P- 

para 

p.a. 

peso atomico 

px. 

punto di ebollizione 

P f 

punto di fusione 

P H 

funzione della concen- 
trazione idrogemoni- 

oOog-ijL) 

PO 

proslaglandine 

PIK 
(o PK) 

piruvatochinasi 

p.m. 

peso molecolare 

fv'p 

peso/peso (per espri- 
mere la concentrazio- 
ne di una soluzione) 

ppm 

parti per milione 

PRL 

prolattina 

P-S. 

peso specifico 

PIU 

paratormone 

p/v 

peso 1 volume (per 
esprimere la concen- 
trazione di una solu- 
zione ) 

n 

pressione osmotica 

Q 

quantità di calore 

9 

carica elettrica 

R; r 

roentgen 

Q 

densità 

* 

nome registrato 

rad 

rad (radiation «bsor- 
bed dose) 

rem 

rem (rem equivalcnt 
man: dosimetria delle 
radiazioni) 

rcp 

rcp (roentgen tquiva- 
Icnt physK'al: dosime- 
tria delle radiazioni) 


R.I.A. dosaggio radio-immu- 

nologico 

RNA acido ribonucleico 

SDH sorbitolo deidroge- 

nasi 

s; scc minuto secondo 

Sv sievcrt (I Sv a 100 

rem) 

T.A.C. tomografia assiale 

computerizzala 

sin. sinonimo 

vl m. sul livello del mare 

T temperatura termodi- 

namica 

t tonnellata 

I temperatura 

t vita media (metm-life) 

TV» tempo di dimezza- 

mento ( hai f -lift ) 

TC1‘ lirocakitonina 

Torr pressione in mmllg 

(ora Pa (pascal]; 

I kPa = 7,5 Torr) 
TSH ormone lirolropo 

T, triiodotironina 

T 4 tiroxina 

U. unità 

IJJ. unità internazionale 

U.V. ultravioletto 

V volt 

V volume (come gran- 
dezza fisica) 

VE5 velocità di critroscdi- 

mentanone 

v/v volume 'volume (per 

esprìmere la concen- 
trazione di una solu- 
zione) 

W watt 

W. A lavoro 

C2 ohm 


Prefissi per indicare i multipli o i 
sottomultipli di una unità 


d deci 

(IO ') 

c centi 

(10 ») 

m milli 

(io-') 

ji mieto 

(10 -) 

n nano 

((0-) 

p pico 

(IO 14 ) 

h etto 

(IO 2 ) 

k chilo 

(10') 

M rnega 

(I0"> 

G giga 

(10-j 

(10 |J ) 

T lera 

Simboli matematici 

circa uguale 

4. =- 

differente 

4. a 

infinito 

OS 

maggiore 

> 

maggiore o uguale 

». 2,2 

meno 

“ 

minore 

< 

minore o uguale 


mollo maggiore 

► 

moltominore 

<* 

per cento 

% 

per mille 

%o 

più 

4- 

più o meno 

£ 

proporzionale 

-, * 

uguale 

= 
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FAMCICLOV1R: v. ack iovir e analoghi** (coll. **18-22). 

FANCONI, MALATTIA DI: v. fanconi. malaitia di (VI, 
671-675); anemia aplastica**, malattia di Fanconi (col. 
••269) 

FARINGE (v. voi. VI. coll. 679-774] 
FARINGOTONSILLITE S I REPTOCOCCICA 

SOMMARIO 


Litologia (col. 2117). - Epidemiologia (col. 21 IX). Sintomatologia 

(col. 21 18): Forma acuta. • Forma cronica. Complicanze (col. 2 1 19). 
Diagnosi (col. 2120): Test di laboratorio. - Terapia (col. 2121). 


F.tiologia 

Le faringotonsilliti rivestono grande interesse per la fre- 
quenza con cui si incontrano nella pratica clinica. Normal- 
mente sono dovute ad infezioni virali e spesso accompa- 
gnano malattie stagionali quali il raffreddore e l'influenza; 
altre volte possono essere causate da un infezione batterica: 
streptococchi, stafilococchi, pneumococchi. altri piogeni. 
L’agente etiologico più frequentemente responsabile del- 
l'infezione è lo streptococco fi-emolitico di gruppo A ( Strep * 
tococcus pyogenes: v. streftococcus genere*). Nonostante 
che la morbilità relativa a queste infezioni si sia progressi- 
vamente ridotta dal momento della introduzione in terapia 
degli antibiotici, bisogna porre sempre l’accento sulla ne- 
cessità di una attenta profilassi e controllo di queste malat- 
tie. soprattutto a causa della potenziale pericolosità di ta- 
lune complicazioni post-streptococciche (otite media, ascessi 
pcritonsillari. adenitc cervicale suppurativa, febbre reuma- 
tica o glomerulonefrite acuta), conseguenti ad infezioni 
delle prime vie aeree. 

L'attività emolitica dello S. pyogenes dipende dalla produzione 
di due limine emolitiche delle quali una è labile in presenza di 
ossigeno cd è denominata slreptolisina O e l’altra, sprovvista di 
potere immunogeno. è denominata slreptolisina S perché estraibile 
c solubile in presenza di siero. l.a strcptolisina O è in grado di 
danneggiare, agendo a livello delle membrane cellulari, oltre che i 
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globuli rossi, anche i leucociti c le piastrine. Questa tossina è do- 
tata di potere immunogeno; infatti la titolazione del titolo anti- 
strcpiolismico O è il procedimento sierologico più usato per accer- 
tare le infezioni strcptococcichc di gruppo A. La tossina critrogc- 
nica c dotata di una numerosa serie di effetti tossici rappresentati 
dalla capacita di innalzare la temperatura corporea attraverso unu 
probabile mobilizza/ione del pirogeno endogeno dei leucociti, da 
una estesa cùotossicità. dalla capacità di aumentare notevolmente 
la sensibili;! de II 'organismo ad altri materiali tossici di origine bat- 
terica e da una certa capacità immuno-depressiva. Degli esocnzimi 
prodotti da S. pyogenes sono da ricordare: dcossmbonuclcasi. la 
streptochinasi che agisce attivando il plasmmogeno in plasmimi 
capace di solubilizzarc la fibrina, laluronidasi e proteinasi in grado 
di favorire la diffusione attraverso i piani tessutali. I compimenti 
cellulari che intervengono nel meccanismo detrazione patogena 
dello S. pyogenes sono la capsula di acido ialuronico c la proteina 
M della parete cellulare dotate di una intensa attività antifagocita- 
ria: il polisaccaride C e l'emolisina intracellulare. Inoltre è da men- 
zionare il fatto die alcuni antigeni superficiali presentano una reat- 
tività crociata con antigem dì alcuni tessuti dell'onanismo, nel 
quale possono scatenare quindi una reazione autoimmunilana. 

Epidemiologia 

L'incidenza di questa infezione è maggiore nei bambini di età com- 
presa tra i 5 e i 15 anni, senza predilezione di sesso. Lo S. pyogenes 
può essere isolato in una percentuale sino al 30% dei pazienti che 
si presentano in un ambulatorio medico per una laringite (Taylor c 
Howie. 1983). Questa patologia ha un incidenza stagionale in in- 
verno cd all’inizio della primavera c la diffusione del microrgani- 
smo avviene dal malato o portatore sano per mezzo delle goccio- 
line emesse con gli starnuti e con i colpi di tosse cd è favorita dal 
sovraffollamento. I pazienti con faringolonsillitc strcptococcica 
acuta sono portatori di un gran numero di germi nell ‘orofaringe: 
nel caso non vengano somministrali antibiotici i microrganismi 
possono persistere nel tratto respiratorio superiore pei mesi dopo 
la scomparsa dei sintomi, anche se presentano una minore carica 
batterica. In seguito i portatori di streptococco, la cui frequenza 
resta per un certo periodo tra il 20 e il 25%. hanno minore proba- 
bilità di trasmettere il germe agli individui esposti al contagio. 

Sintomatologia 

Forma acuta 

Lo streptococco dà una forma di tonsillite che appartiene al 
gruppo delle tonsilliti pseudomembranose difteroidi. L’ele- 
mento obiettivo fondamentale ò costituito dalla presenza di 
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una falsa membrana di colorilo grigiastro, costituita da fi- 
brina e leucociti che ricopre tutta la tonsilla, che ricordano 
quelle della difterite, ma che ne differiscono per essere piu 
facilmente staccabili dalla superficie. La presenza di febbre 
elevata (38-39 °C) ad insorgenza improvvisa, la faringodi- 
nia. la disfagia, l'intensa iperemia, l’essudazione, l’ingrossa- 
mento dei linfonodi sottoangolomandibolari sono ritenuti, 
dalla maggior parte degli autori, aspetti tipici della infe- 
zione da streptococco beta-emolitico di gruppo A, anche se 
quadri del tutto simili possono riscontrarsi in forme virali, 
in particolare da adenovirus o da virus di Epstcin-Barr. 

Forma cronica 

Una tonsillite cronica può rappresentare l’esito di un pro- 
cesso acuto, ma in altri casi può instaurarsi come tale sin 
dall'inizio. L'ipcrplasia tonsillare si può manifestare con un 
ingrossamento uniforme delle tonsille che sporgono al di 
fuori della loggia che le contiene (tonsillite cronica ipertro- 
fica semplice), altre volte le tonsille assumono un aspetto 
molle c friabile: talvolta il quadro clinico è caratterizzato 
dalla presenza di materiale caseoso e biancastro (tonsillite 
cronica cri plico-caseosa) ed infine ci sono condizioni in cui 
è evidente la componente sclerotica localizzala o diffusa 
(tonsillite cronica sclerotica). Nei bambini gli episodi in- 
fiammatori si ripetono frequentemente e pongono interro- 
gativi sulla condotta terapeutica da seguire. Negli adulti la 
tonsillite cronica è caratterizzata clinicamente da uno stato 
subfebbrile continuo o saltuario, disfagia lieve, alito fetido 
ed adenopatia reattiva sottoangolomandibolare. 

Complicanze 

La faringotonsillite strepi ococcica può determinare compli- 
canze suppurative, fra le quali le più frequenti sono l'otite 
media acuta, la sinusite acuta, la linfoadenite cervicale sup- 
purativa. gli ascessi peritonsillari e quelli retrofaringei. Al- 
tre complicanze tardive sono la febbre reumatica c la glo- 
meruloncfrite acuta (CìNA), La funzione difensiva anticor- 
popoietica che rappresenta, soprattutto nei primi dicci anni 
di vita, la funzione essenziale del tessuto linforcticolarc, 
può, in alcuni casi, trasformarsi in fattore offensivo per l’or- 
ganismo, scatenando e mantenendo quadri morbosi che 
prendono il nome di manifestazioni metafocali. Il focus ton- 
sillare è il più importante ma altri se ne possono instaurare 
a livello dei denti e dei seni paranasali. Tutti i tipi di strep- 
tococco betaemolitico di gruppo A possono essere respon- 
sabili delle manifestazioni metafocali cardiache, mentre la 
GNA sarebbe provocata dal tipo 12 e meno frequente- 
mente dai tipi 4. 1. 19. Il meccanismo attraverso il quale gli 
streptococchi di gruppo A determinano la malattia non è 
ancora ben definito. L'impianto diretto dei batteri a livello 
tessutale deve essere scartato come causa, perche* le lesioni 
tessutali sono sterili. Il periodo di latenza che intercorre tra 
la faringite c l'inizio delle malattie focali, favorisce l'ipotesi 
che la risposta immunitaria abbia un ruolo importante. 

I meccanismi immunologie! sono rappresentati in primo 
luogo da un processo di autoimmunizzazione basato sulla 
presenza di autoanticorpi anti-miocardio ed anti-rerve a se- 
guito della rottura della tolleranza immunitaria che porta 
alla liberazione di antigeni normalmente segregati; questi 
ultimi potrebbero essere prodotti di demolizione cellulare 
del tessuto linlorcticolare tonsillare (auloantigeni). oppure 
essere costituiti da sostanze di origine batterica (etcroanti- 
gcni). 

Un secondo meccanismo si baserebbe sulla presenza di 
complessi solubili Ae- \b timmunocomplcssi circolanti). che 
precipiterebbero a Ir. dio remile o cardiaco scatenando l'at- 
tivazione del complemento e determinando alterazioni di 
tipo vasculitico. 
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La focalità tonsillare può essere chiamata in causa in 
tutti i casi in cui esistono manifestazioni metafocali clinica- 
mente conclamate ed in cui esiste un rapporto clinico e 
temporale ben definito, tra gli episodi di tonsillite (o episodi 
tonsillitici recidivanti) ed insorgenza delle manifestazioni 
mctafocali. Esiste però tutta una serie di situazioni cliniche 
senza manifestazioni metafocali clinicamente conclamate, 
nelle quali bisogna stabilire, attraverso dati clinici o di la- 
boratorio. l'esistenza di un eventuale ed iniziale disordine 
immunologico in grado di dare manifestazioni focali. 

Diagnosi 

Ci sono molti elementi che possono guidarci nella diagnosi 
di focus tonsillare. Anzitutto una accurata anamnesi: chie- 
dere al paziente quante volte ha avuto un episodio acuto: 
con quale frequenza in un anno, se sono comparsi dolori 
articolari, disturbi renali, cutanei, oculari (uveiti), ctc.; se 
permane febbricola. Dopo l’anamnesi si ispeziona accura- 
tamente il cavo faringeo effettuando una spremitura tonsil- 
lare per verificare la fuoriuscita di mucopus dalle cripte 
tonsillari: occorre verificare infine la presenza di linfonodi 
lalcro cervicali ipertrofici. 

Test di laboratorio 

L'uso del tampone faringeo è comunemente proposto nella 
diagnosi ctiologica delle fìogosi tonsillari acute e croniche c, 
insieme a quelle sierologiche, in quella di malattia focale. 
Alcune ricerche hanno dimostrato la validità di questa pro- 
cedura avendo individuato a livello tonsillare una corrispon- 
denza tra flora superficiale e quella parenchimale (Carbo- 
naro et «/., 1991; Timon et ai, 1991 ). altri studi, invece, hanno 
evidenziato una differenza sostanziale tra l'assetto batterico 
superficiale c quello intraparcnchimalc (Suitow et al., 1989). 

Una crescita significativa sul terreno di cultura dello S. 
pyogenes è la conferma dell’origine st re pt ococcica dell'in- 
fezione in un paziente con faringotonsillite, mentre l’as- 
senza di crescita esclude questa possibilità a condizione che 
il tampone sia stato effettuato in modo corretto, cioè stro- 
finando energicamente il lampone sulla parete mediale 
della tonsilla palatina e mantenendo durante il prelievo la 
lingua piana con un abbassalingua in modo tale da non 
toccare con il tampone nessun'alira superficie. Molte col- 
ture positive, in particolare se sono presenti microrganismi 
in bassa concentrazione, sono da attribuirsi allo stato di 
portatore piuttosto che a casi di infezione acuta. L'esame 
colturale non permette di differenziare con certezza i casi 
di infezione acuta dallo stato di portatore, ma consente di 
escludere dalla terapia anlibiotica un gran numero di pa- 
zienti affetti da mal di gola (70%) e con colture negative 
per streptococco bctacmolitico. 

Sono disponibili numerosi test antigenici rapidi per evi- 
denziare mediante reazione immunoenzimattea o di agglu- 
tinazione l'antigene di gruppo A direttamente su tampone 
faringeo o tonsillare. Questi test rapidi sono molto utilizzati 
in U.S.A. (Gcrbcr, 1985) dove studi a riguardo hanno rile- 
vato una specificità e sensibilità superiori al 90%. Nei pa- 
zienti con debole positività all’accertamento colturale pos- 
sono sfuggire a tali indagini; va però sottolineato che molti 
di questi pazienti sono portatori asintomatici. 

La dimost razione di anticorpi nei confronti dell’antigcnc 
extracellulare secreto dal microrganismo viene spesso con- 
siderata come una prova dell’esistenza di un'infezione «im- 
munologicamentc significativa». Il titolo più frequente- 
mente usato è quello antistreptolisina O. La positività di 
questo esame di laboratorio è tardiva, ma può confermare 
una recente infezione acuta o complicazioni connesse ad 
una patogenesi focale. Va segnalato, però, che un aumento 
dei valori di questo titolo si riscontra spesso in soggetti che 

2120 


Digitized by Google 



FARINGE 


non hanno mai lamentato manifestazioni cliniche di tipo 
metafocalc. L'aumento dei valori del titolo antistreptolisi- 
nico O in assenza di manifestazione clinica metafocalc. non 
significa ovviamente che il paziente sia affetto da tonsillite 
cronica di tipo focale, ma è indice soltanto dell'avvenuto 
contatto tra organismo e streptococco: invece in pazienti 
con manifestazioni cliniche metafocali l'aumento di questo 
titolo c la prova della dipendenza di queste complicazioni 
da un focus, in genere tonsillare. 

Anche test più specifici come il titolo A PO ( Bocciolo et 
al.. 1987) (ossia il dosaggio degli anticorpi antipolisaccaride 
C della parete cellulare caratterizzati da cross-reattività con 
i costituenti di cute, articolazioni, cuore c reni c quindi di- 
rettamente implicati ncll’isorgenza di malattia reumatica) o 
il test di blastiz/a/ione in vitro (Marcato et al., 1987) che 
osserva la risposta linfoproliferativa indotta da un antigene 
streptococcico vanno valutati nel complesso di tutù i test 
esaminati. 

Un altro test che può essere considerato è la reazione di 
Waaler-Rose: presenta però una certa aspecificità. essendo 
positivo anche nelle malattie del collagene, nelle epatiti, nei 
mielomi. etc. 

L’aumento dei valori della VES. delle mucoprotcinc sie- 
riche c della proteina C reattiva sono altri dati importanti 
anche se privi di specificità. Infine è utile la determina/ione 
dei leucociti, della formula leucocitaria e delle sottopopo- 
lazioni linfocitane circolanti. 

Alla luce di queste considerazioni, la diagnosi di malattia 
focale è possibile solo nei casi con manifestazioni melafo- 
cali in atto c in cui esiste un chiaro rapporto anamnestico 
ctinico e temporale fra l'insorgenza di queste complicanze e 
l'episodio faringotonsilliùco. Nei casi a focalità subclinica, 
ogni decisione terapeutica può soltanto scaturire dalla cor- 
retta valutazione dei dati clinici c dall'esperienza. 

Terapia 

II trattamento della faringotonsillite streptococcica è di- 
retta soprattutto a prevenire le manifestazioni metafocali e 
le complicanze suppurative. La prevenzione di queste com- 
plicanze richiede l eradicazionc del microrganismo dalla fa- 
ringe mediante terapia antibiotica prolungala. La penicil- 
lina rimane il farmaco di prima scelta, in quanto attivo su 
tutù gli streptococchi di gruppo A. Una singola iniezione 
i.m. di benzatin-penicillina (600.000 unità per i bambini e 
1.2 milioni di unità negli adulti) oppure un trattamento per 
via orale con penicillina V alla dose di 125-250 mg ogni 6 
ore al di per 12 giorni garantiscono un'ottima copertura. 
Nei paesi industrializzati la febbre reumatica acuta è oggi- 
giorno un'evenienza rara, grazie anche al miglioramento 
delle condizioni sociali cd ambientali c all'effetto terapeu- 
tico della penicillina. Negli ultimi IO anni si è riscontrato un 
aumento dei casi di febbre reumatica nell'America del 
Nord, e sono aumentati anche i ceppi invasivi di S. pyogenes 
(Schwartz et ai. 1 990), cosi come il numero di gravi malattie 
sistemiche di origine streptococcica come la fascile necro- 
tizzante. la sindrome da shock tossico c la setticemia. 

Nei pazienti allergici alla penicillina si ricorre allenirò- 
micina orale (40 mg/kg (die) (Ginsburg et al.. 1984); alcuni 
ceppi di S. pyogenes sono resistenti nei confronti dell’eri- 
tromicina. soprattutto nelle aree di impiego più massiccio 
dell'antibiotico. I macrolidi più recenti come la claritromi- 
cina causano minori effetti indesiderati ( DTB , 1991; DIB. 
1995) ma non sono molto più efficaci nei confronti dei 
ceppi più resistenti. Le percentuali di insuccesso del tratta- 
mento con la penicillina possono arrivare al 25%. Gli anti- 
biotici a largo spettro, come le cefalosporine o l'associa- 
zione amoxicillina-acido clavulanico. sono attivi sia nei con- 
fronti dei batteri produttori di betalattamasi che dello S. 


pyogenes. Comunque vanno sempre considerati farmaci di 
seconda scelta da riservare ai casi in cui il trattamento con 
la penicillina non abbia avuto successo o in pazienti con 
faringotonsilliti ricorrenti. 

Il trattamento va iniziato immediatamente nei pazienti 
con faringotonsillite acuta, con marcati sintomi sistemici e 
in quelli con febbre esantematica scarlattiniformc. senza 
attendere i risultati del tampone. Stessa considerazione 
vale per i bambini tra i 3 e i 14 anni, i pazienti immunode- 
pressi, in caso di epidemie di infezioni streptococciche in 
comunità e nei pazienti con una storia di febbre reumatica. 
I vantaggi di un trattamento antibiotico immediato consiste 
nel rapido risolversi della sintomatologia e nel limitare il 
contagio. Nei pazienti che non presentano sintomi sistemici 
e locali gravi, è consigliabile attendere il risultato dei dati di 
laboratorio e del tampone; in questo modo si evita di sot- 
toporre ad un inutile trattamento antibiotico i pazienti con 
infezioni virali. 

L'indicazione alla tonsillectomia è un problema da con- 
siderare con molta attenzione, dovendo tener conto della 
patologia tonsillare, dell'immunocompeten/a del tessuto 
linfoide e dei risultati dell'antibioticolerapia. Costituisce in- 
dicazione alla tonsillectomia una iperplasia di massimo 
grado, con disturbi del respiro, della deglutizione, della pa- 
rola; angine recidivanti croniche (più di tre episodi l'anno) 
cui si assodano iperplasie linfoghiandolari regionali, inap- 
petenza. astenia; ascessi pcritonsillari e latcrofaringci; la 
febbre reumatica e la nefrite acuta ove sia dimostrato con 
certezza un rapporto sequenziale con tonsilliti recidivanti. 

Alcuni Autori (Bcllussi e Passali. 1992) evidenziando, in 
microscopia elettronica, una metaplasia squamosa nel fondo 
delle cripte di tonsille che siano state sede di ripetute flo- 
gosi, hanno ipotizzalo che l'alterazione epiteliale determini 
un ostacolo alla progressione dcllanùgcnc verso le zone 
del parenchima tonsillare in cui avviene il primo contatto 
con il sistema immunitario; non si viene cosi a realizzare 
quella prima barriera di neutralizzazione di antigeni da 
parte di anticorpi specifici in precedenza sintetizzati dai lin- 
fociti del tessuto iinforeùcolarc diffuso circostante la cripta. 
Tutto ciò predisporrebbe ad una facile recidiva dei processi 
flogistici con conscguente aggravamento della metaplasia 
squamosa creando cosi, un circolo vizioso risolvibile solo 
con la tonsillectomia. 
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Definizione e introduzione 

I farmaci orfani (f. o.] sono farmaci utilizzati nel tratta- 
mento di malattie rare. Questa prima definizione evidenzia 
che i veri orfani non sono tanto i farmaci quanto le malattie 
rare a cui i cosiddetti f. o. sono destinati. Molte malattie 
rare infatti sono orfane innanzitutto perché manca loro un 
trattamento efficace e soprattutto sono orfane perche man- 
cano progetti di ricerca e fondi equamente suddivisi per lo 
studio di molte malattie rare. Da queste prime riflessioni 
emergono gli elementi che compongono il problema dei 
f. o.: le malattie rare, o meglio i soggetti affetti da malattie 
rare: la ricerca su nuovi trattamenti per queste malattie, le 
sedi ove si svolge la maggior parte delle ricerche sui nuovi 
farmaci e gli incentivi volti a favorire le ricerche scientifiche 
in questa direzione: infine, alcuni esempi di f. a recente- 
mente approvati. 

Le malattie rare (v.**) sono malattie di cui soffrono po- 
chi soggetti o relativamente pochi soggetti. Tuttavia, non 
esiste una soglia ben precisa oltre la quale una determinata 
malattia si possa definire rara. Negli Stati Uniti, si è uffi- 
cialmente definita rara una malattia con meno di duecen- 
tomila casi presenti negli Stati Uniti: questa è una stiglia 
piuttosto bassa (circa un soggetto affetto da una specifica 
malattia ogni 1000 abitanti ), ma la definizione ha un valore 
soprattutto operativo in quanto riguarda l'attribuzione di 
un farmaco a questa categoria per fini registrativi (Asbury, 
1991). Esistono mollissime malattie rare, stimate attorno a 
circa cinquemila, molte delle quali effettivamente molto 
rare (pochi casi): purtroppo, la maggior parte di queste ma- 
lattie non ha un trattamento efficace e non ha neppure un 
adeguato programma di sviluppo di trattamenti terapeutici 
o preventivi (Orphan drugs. 1995). Anche se la stima del 
numero delle malattie rare è approssimativa, essa ci offre 
un'idea della vastità del problema e della difficoltà di tro- 
vare una semplice soluzione. Il principale problema che ha 
dato vita alla categorizzazionc dei f. o. riguarda i criteri per 
suddividere le risorse disponibili per la ricerca in campo 
biomedico tra tante diverse malattie e soprattutto i mezzi 
per indirizzare e agevolare la ricerca effettuata dall'indu- 
stria farmaceutica verso farmaci che hanno necessariamente 
un mercato ridotto. Negli ultimi anni si è assistito, anche in 
Italia, a un fiorire di iniziative per raccogliere fondi, anche 
con l'appoggio di giornali c radiotelevisione, in favore di 
specifiche malattie. Per quanto lodevoli, tali iniziative ripro- 
pongono in modo evidente il problema di come finanziare 
appropriatamente le ricerche per le molte malattie rare esi- 
stenti. Tali iniziative sorgono su motivazioni di associazioni 
che si occupano di una specifica malattia e non hanno nes- 
suna forma di coordinamento o compensazione tra loro. 
Invece, secondo una logica di adeguata programmazione 
sanitaria e di appropriata assegnazione delle risorse umane 
ed economiche disponibili, sarebbero necessari programmi 
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sanitari di salute pubblica maggiormente controllati a li- 
vello nazionale e intemazionale. Se questo può attualmente 
apparire remoto o troppo a rischio di una eccessiva centra- 
lizzazione delle risorse e dei progetti, allora non resta che 
accettare l’attuale sistema, che ignora la ricerca su molte 
malattie rare mentre ne finanzia altre anche lautamente. 

Y'a infatti ricordalo che, negli ultimi venti anni, la mag- 
gior parte dei farmaci è stata scoperta c sperimentata da 
parte dclfindusiria farmaceutica piuttosto che dagli enti di 
ricerca pubblici. Poiché 1'inlercsse primario dell'industria 
farmaceutica è quello del mercato (rispetto al quale la ri- 
cerca è un mezzo), il problema dei f. o. si è sempre più 
adeguato alle necessità e alle regole delle ditte produttrici 
(c scopritrici del farmaco) piuttosto che ai bisogni di salute. 
Infatti, nella definizione di rarità della malattia per cui 
viene sviluppato un f. o. si sottolinea che la malattia per cui 
un farmaco possa definirsi orfano deve essere sufficiente- 
mente rara da non garantire alla industria produttrice un 
ritorno economico che ripaghi le spese, sicuramente assai 
elevate, di scoperta e di sperimentazione preelinica e clinica 
di un farmaco ( Asbury, 1991; Haffner, 1991 ). Attualmente i 
costi di ricerca e sviluppo di un farmaco sono molto elevati 
(stimati tra i 21K) e i 500 miliardi di lire nel 1990) ed è assai 
lungo (mediamente 12 anni nel 1990) il periodo di tempo 
necessario per arrivare, dalla sintesi di un farmaco, alla sua 
immissione in commercio (Editoria!, 1995). In questo con- 
testo di criteri prevalentemente economici, si è formato il 
concetto di f. o., che è stato tradotto in legge dal parla- 
mento degli Stati Uniti nel 1983 con una legge ad hoc che 
porla lo stesso nome ( The 1983 Orphan Drug Ad). Tale 
legge è rimasta un’eccezione nel panorama internazionale, 
anche tra i paesi maggiormente industrializzati, ed è attual- 
mente fervido il dibattito su come gli altri paesi industria- 
lizzati dovrebbero seguire l’esempio americano. 

Si dovrebbero cambiare alcune sperequazioni che da 
molti anni esistono nel campo della ricerca: ad esempio nel 
campo dei vaccini, dove l’enorme quantità di risorse dedi- 
cate alla ricerca di un vaccino per l’AIDS non sono con- 
frontabili rispetto alla scarsità di risorse disponibili per la 
ricerca sulla malaria, che pur rappresenta la più devastante 
tra le infezioni umane (colpisce circa 200 milioni di persone 
c provoca 2 milioni di morti all'anno) e che è un problema 
sanitario sicuramente trascurato. Anche se questo genere di 
confronti risulta difficilmente praticabile, vi sono esempi 
anche all’interno dei paesi occidentali che possono fare ri- 
flettere e che potrebbero essere più facilmente soggetti a 
cambiamento: ad esempio nel campo delle malattie polmo- 
nari, dove negli ultimi 10-20 anni si è spesi» sicuramente di 
più nelle ricerche sui mucolitici (farmaci di secondaria im- 
portanza per un trattamento di supporto delle bronchiti 
acute o croniche) rispetto alle ricerche sul trattamento o la 
prevenzione della tubercolosi. Come si vede, se è diffìcile 
per malattie come quelle appena citate definire delle prio- 
rità o ripartire le risorse disponibili secondo criteri di salute 
pubblica, per la moltitudine delle malattie rare ciò si pre- 
senta come un problema dì diffìcilissima soluzione. 

La legislazione sui farmaci orfani negli U.S.A. 

Anche se. nella terminologia medica corrente, a partire da- 
gli anni '70. si è affacciato questo termine di f. o. per desi- 
gnare quei farmaci o quelle tecnologie che. pur promettenti 
o meritevoli di ulteriori ricerche, non trovano fondi suffi- 
cienti per essere sviluppati né trovano un numero sufficien- 
temente ampio di ricercatori che se ne occupino, principal- 
mente per il numero esiguo di pazienti affetti da queste 
malattie, sempre più questo concetto epidemiologico, o di 
salute pubblica, è stato sostituito dal concetto operativo di 
f. o. secondo la definizione di legge adottata negli U.S.A. 
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Nel 1983. il Parlamento americano ha approvalo una 
legge (il cosiddetto « Orphan Drug Ad» del 1983, Public 
Law 97-414) disegnata per favorire lo sviluppo e la dispo- 
nibilità di nuovi farmaci utilizzati nel trattamento di malat- 
tie rare attraverso incentivi per le industrie produttrici 
(principalmente sgravi fiscali e una accelerazione dei tempi 
di registrazione). Inizialmente per malattia «rara» si inten- 
deva una malattia la cui stima di prevalenza negli U.S.A. 
non garantiva vendite del farmaco sufficienti a bilanciare la 
previsione delle spese di ricerca e sviluppo di un farmaco 
ad essa destinato. Poiché tale definizione era poco chiara, 
nel 1984 fu approvato un emendamento ( Public Law 98- 
551) che definiva come «rara» una malattia o una condi- 
zione che colpiva meno di duecentomila persone negli Stati 
Uniti (nel momento in cui viene effettuata la richiesta come 
farmaco orfano); mentre la classificazione come orfane per 
malattie più frequenti rende necessarie prove che le spese 
previste per lo studio del farmaco difficilmente potranno 
essere coperte dalle vendite negli U.S.A. (ìli incentivi per 
l’industria produttrice previsti da questa legge sono fonda- 
mentalmente due; l ‘approvazione esclusiva c benefìci fiscali 
(Asbury. 1991 ). L'approvazione esclusiva di un farmaco per 
una specifica condizione orfana preclude l’approvazione 
dello stesso farmaco da parte di altri produttori negli U.S.A. 
per i successivi 7 anni. I benefici fiscali riguardano la pos- 
sibilità di avere uno sgravio fiscale pari al 50% dei costi 
delle ricerche cliniche (non di quelle per la sperimentazione 
animale) e di ottenere fondi pubblici per tali ricerche. Ini- 
zialmente, l'esclusività riguardava unicamente i farmaci privi 
di brevetto, ma un emendamento del 1985 ( Public Law 
99-91) ha esteso l'esclusività a tutti i f. o., per proteggere 
quei farmaci il cui brevetto scadeva prima o poco dopo 
l’approvazione alla commercializzazione. 

La legge sui f. o. ha prodotto un forte aumento del nu- 
mero di f. o. commercializzati o in fase di sviluppo da parte 
dell'industria e gran parte di questo successo sembra essere 
dipeso dalla clausola della approvazione esclusiva ( Wagner. 
1992; Asbury. 1991; Sanders. 1993). Secondo la Food and 
Drug Administration (FDA. l'ente deputato alla registra- 
zione dei farmaci negli Stati Uniti), nei primi 7 anni di 
questa legge (tra il 1983 e il 1989) sono stati registrati 33 
farmaci e altri 301 prodotti sperimentali hanno avuto la 
designazione di orfani. Tra i 33 farmaci registrati. 21 sono 
nuovi farmaci (o New Molecular Entities . secondo la defi- 
nizione della FDA), 7 sono nuove formulazioni (diverse 
preparazioni o diverse forme farmaceutiche di farmaci già 
in commercio). 2 sono nuove indicazioni di farmaci già in 
commercio mentre 3 farmaci non sono stati classificati. Tra 
i 21 nuovi farmaci approvati. 8 (vale a dire il 38%) sono 
stati definiti come importanti progressi terapeutici mentre i 
restanti come modesti benefici terapeutici. Aggiornati al 
1994, i f. o. registrati sono stati ben 103 e quelli in fase di 
studio sono oltre 500. 

Tre f. o. sono stati definiti come grandi innovazioni nella 
terapia medica di malattie precedentemente prive di trat- 
tamenti efficaci e sono: l’eritropoietina (v.*; v.**) per l’in- 
sufficienza renale cronica: un inibitore dell'alfa-1 antitrip- 
sina per l'enfisema panaci nare; il ganciclovir (v.*) per la 
retinite da citomegalovirus. In realtà, questa definizione è 
stata forse un po' benevola (almeno per gli ultimi due far- 
maci). in quanto essi non rappresentano una cura della ma- 
lattia (come ad es. l'insulina nel diabete) c. pur trattandosi 
di farmaci «innovativi», sono in grado di produrre soltanto 
un rallentamento della progressione della malattia. 

Nonostante l'aumento nel numero dei farmaci resi dispo- 
nibili c le scoperte sopra citate, questa legge ha creato al- 
cuni problemi, il più evidente, che ha generato molte di- 
scussioni sui profitti eccessivi da parte delle industrie pro- 


duttrici. riguarda la condizione di monopolio che si viene a 
creare attraverso la approvazione esclusiva, che può por- 
tare a prezzi eccessivi o poco controllati per alcuni prodotti 
(Garber. 1992). Quindi, se inizialmente la clausola della 
esclusività era stata creata perché la maggior parte dei f. o. 
ha un mercato ristretto (di pochi miliardi di lire equivalenti 
a pochi milioni di dollari), alcuni farmaci come l’eritropoie- 
tina. l’ormone della crescita e la pentamidina aerosol hanno 
invece avuto, ciascuno, vendite annuali superiori a l(N) mi- 
lioni di dollari, cioè ben superiori alle spese sostenute per la 
loro scoperta. Vedremo più in dettaglio il percorso che 
hanno avuto questi tre farmaci c ciò ci consentirà di com- 
prendere alcuni aspetti del mercato farmaceutico (Asburv, 
1991; (Zoster, 1992; Haliner & Kelscy. 1992). Un altro punto 
di discussione è il fatto che la designazione di malattia rara 
vale al momento della approvazione di un f. o.; pertanto, 
nel caso dell’AIDS, per qualche anno dopo l’approvazione 
della legge sui f. o.. alcuni farmaci hanno potuto ottenere 7 
anni di esclusività sul mercato, anche dopo che la malattia 
non era dimostrata così rara. In tal modo, l'industria pro- 
duttrice godeva non solo di un ampio ritorno economico, 
data l'estensione delle vendile, ma anche di un regime di 
monopolio e di prezzi invariati; cosi infatti è stato per i 
principali farmaci per il trattamento dell'AIDS (o per la 
prevenzione di malattie associate) come ad esempio l’AZT 
(o zidovudina). la rifabutina. il ganciclovir o la pentamidina 
aerosol. 

Kscmpi di farmaci orfani 

Eritropoietina umana. - Questo farmaco da DNA ricom- 
binantc ha ottenuto la designazione di f. o. per il tratta- 
mento dclfinsufficicnza renale cronica, in quanto l’critro- 
poictina è in grado di ridurre la necessità di trasfusioni di 
sangue in pazienti con insufficienza renale in dialisi. La pre- 
valenza di tale patologia era stimata attorno a 120.000 sog- 
getti, mentre altre stime che tengono conto dei pazienti 
anemici in prcdialisi porterebbero la prevalenza al di sopra 
di 200.000 casi all'anno. Nel 1990. anno di commercializza- 
zione del farmaco, in soli 6 mesi, il fatturato ha superato i 
100 milioni di dollari e, poiché il farmaco è rimborsato da 
numerose assicurazioni, vi sono state polemiche legate al 
costo eccessivo. Va inoltre ricordato che ai farmaci prodotti 
con la tecnica del DNA ricombinantc è stata data una en- 
fasi eccessiva di farmaci «sicuri», mentre le regole per di- 
mostrarne l'efficacia clinica non cambiano e la valutazio- 
ne della sicurezza richiede nuovi e più sofisticati approcci. 

Ormone della crescila. - Questo farmaco (sempre umano 
c sempre prodotto con la tecnica del DNA ricombinantc) 
va utilizzato nei bambini con deficit di statura e con deficit 
di secrezione dell'ormone della crescita; si sono avute forti 
polemiche sul costo eccessivo di questo farmaco, in quanto 
nonostante vendite molto consistenti (nell'ordine di 150 mi- 
lioni di dollari all'anno nel 1990) non si c avuta una ridu- 
zione del suo prezzo a fronte di spese di sviluppo c produ- 
zione assai inferiori (attorno ai 30 milioni di dollari). Inol- 
tre. poiché la FDA ha dato l'approvazione a due ormoni 
della crescita, diversi tra loro per un solo aminoacido, è nata 
una querelle legale tra le due dille produttrici per ottenere 
la esclusività di vendita per 7 anni; comunque, nemmeno 
tale «concorrenza» ha provocato una diminuzione del co- 
sto di questo farmaco. Come si vede, probabilmente, la le- 
gislazione americana avrebbe necessità di alcuni chiari- 
menti o miglioramenti. 

Altri farmaci orfani. - Più recentemente, alcuni f. o., 
come l’intcrfcron-beta da DNA ricombinantc per il tratta- 
mento della sclerosi multipla (Goodkin. 1994). l'alglucerasi 
per il trattamento della malattia di Gaucher (Garber. 1992; 
Goldman et al.. 1992) e l'alfa-dornasi per il trattamento 



FARMACI ORFANI 


della fibrosi cistica (Collier. 1995). hanno fatto parlare di sé 
per il loro costo mollo elevato a fronte di una efficacia 
soltanto modesta e nota solo per trattamenti di durata re- 
lativamente breve (I anno), mentre la durata effettiva della 
terapia sarebbe di fatto molto più lunga, trattandosi di te- 
rapie croniche o addirittura a sita. Questi farmaci, anche 
grazie al loro stato di f. o.. hanno ottenuto una approva- 
zione rapida, ma. una volta disponibili, hanno sollevato il 
problema di definire il loro ruolo in terapia, di individuare 
i pazienti ai quali si debbano riservare farmaci dal costo 
molto elevato, o. in altri termini, di valutarne il rapporto 
costo- beneficio (Collier, 1995). Nel caso dcU'interfcron- 
beta. il farmaco é stato registrato dopo che uno studio cli- 
nico controllato aveva dimostrato la sua efficacia nel ral- 
lentare la progressione delle placche valutate con la riso- 
nanza magnetica nucleare, pur in assenza di benefici clinici 
sulla disabilità. Per Calfa-domasi è stata dimostrata solo 
una modesta efficacia nel ridurre le infezioni nei soggetti 
affetti da fibrosi cistica e, infine, per l'aiglucerasi (probabil- 
mente il farmaco più costoso oggi a disposizione) sono an- 
cora materia di studio dosaggi, modalità di somministra- 
zione e benefici a lungo termine nella terapia della rara 
malattia di Gaucher. 

Fino a quando le evidenze disponibili di efficacia e di 
sicurezza per un farmaco (anche se orfano) sono deboli, il 
suo utilizzo iniziale, dopo la registrazione, andrebbe limi- 
tato a studi clinici controllati e le autorità sanitarie c la ditta 
produttrice dovrebbero rendere esplicito che il farmaco è 
ancora oggetto di studio (Collier. 1995). Invece, questi far- 
maci dopo avere avuto un iter registrativi accelerato (data 
la mancanza di un trattamento efficace), una volta regi- 
strati, vengono resi disponibili senza una valutazione con- 
trollata rigorosa a lungo termine. 

Metronidazolo. - Questo esempio riguarda un farmaco 
vecchio, registrato per la prima volta in Francia nel I960 
come antiprotozoario e antibatterico efficace nel tratta- 
mento delle vaginiti da Trichomonas, che ha avuto una sua 
storia anche come f. o. degna di essere raccontata (Borg- 
man. 1992). Alcuni anni dopo la sua immissione in com- 
mercio, in una paziente in trattamento con metronidazolo 
per una vaginosi. si osservò la contemporanca guarigione di 
una gengivite di Vincent di cui la paziente era affetta; que- 
sta osservazione portò altri medici alla valutazione del me- 
tronidazolo nelle infezioni da batteri anaerobi, per cui c 
ancora oggi utilizzato. Successivamente, nel 1976 si constatò 
altrettanto casualmente il miglioramento dell'acne rosacea 
in una paziente trattata per una infezione vaginale. Altri 
trattamenti confermarono questa prima osservazione e por- 
tarono alcuni ricercatori a valutarne l'efficacia in forma di 
crema (dati i possibili rischi di un uso prolungato del me- 
tronidazolo per via orale) e di cercarne l’approvazione 
come f. o. In soli 5 anni, grazie aU'Orphan Urug /le/, si 
giunse (nel 1988) alla registrazione del metronidazolo to- 
pico per il trattamento della rosacea. 

Altri problemi legislativi 

Recentemente (tra il 1990 e il 1992), vi è stato un intenso 
dibattito in particolare negli U.S.A. (v. sopra) e più in ge- 
nerale sulle riviste scientifiche internazionali se e come mo- 
dificare la legge sui f. o. Le richieste andavano nel senso di 
ridurre i profitti eccessivi da parie delle industrie produt- 
trici per alcuni farmaci e di favorire prezzi più bassi attra- 
verso una maggiore competitività. Tale dibattito è però ces- 
sato dopo il veto del Presidente americano Bush agli emen- 
damenti votati dal Congresso americano che riguardavano 
principalmente la cessazione della esclusività dopo vendite 
del farmaco superiori a 150 milioni di dollari (Asburv, 
1992). 


Altri paesi stanno cercando di adottare qualche forma di 
legislazione in favore delle malattie rare o dei f. o. Il Giap- 
pone nel 1993 ha varato una propria legge in proposito, 
mentre l’Europa o meglio la Comunità Europea non ha 
ancora preso nessun provvedimento su questo argomento. 
Recentemente (giugno 1995) il Ministro della Sanità fran- 
cese ha presentato un memorandum al Consiglio Europeo 
dei Ministri della Sanità al fine di «adottare misure con- 
crete per stabilire una strategia in favore dei f. o *. Anche 
se ancora si preferisce parlare di f. o. piuttosto che di ma- 
lattie orfane (o rare e prive di un trattamento efficace) è 
questo un primo passo per avviare anche in Europa un 
dibattito sui f. o. che sarebbe assai opportuno in quanto, 
nonostante alcune distorsioni commerciali, la legge sui f. o. 
è stata ottenuta anche grazie alla pressione di gruppi che 
rappresentano pazienti o familiari di soggetti colpiti da ma- 
lattie rare o diffìcilmente curabili. Va purtroppo ricordato 
che l’Agenzia che regola la registrazione dei farmaci per 
l’Europa (European Medicine s Evaluation Agency oEMÈA 
che ha sede a Londra) non ha ancora dato una propria 
definizione di f. o. né di malattia rara. Ci si auspica che a 
breve, dopo numerosi rinvìi, anche l’Europa abbia una pro- 
pria regolamentazione che favorisca la ricerca e lo sviluppo 
di trattamenti per molte malattie rare senza cura. 

Il problema della ricerca e della produzione dei f. o. va 
reso maggiormente esplicito e soprattutto vanno rese espli- 
cite le decisioni riguardanti; l’utilizzazione nella ricerca dei 
fondi disponibili sia pubblici che privati (ad esempio quelli 
attualmente raccolti per singole malattie attraverso dona- 
zioni. beneficenza, lotterie, e altro ancora): la selezione 
delle malattie da privilegiare sulla base dei bisogni epide- 
miologici; infine, l'identificazione sia degli obiettivi di ri- 
cerca da lasciare agli investitori privati (le industrie farma- 
ceutiche) sia degli incentivi o dei possibili benefici eco- 
nomici. Significativo è l’impegno dell'Organizzazione Mon- 
diale della Sanità nella raccolta di fondi per la ricerca nel 
campo delle malattie tropicali c per lo sviluppo di nuovi 
contraccettivi. 
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Introduzione. Definizione 

Un'acquisizione che risale sicuramente all’inizio della sto- 
ria della medicina, quando l'uomo cominciò a utilizzare le 
piante a scopo terapeutico, è che l'uso dei farmaci può pro- 
vocare danni all'organismo umano. Già Omero (c. 700 a. 
C.) c Ippocratc (460-370 a. C.) parlano di questo problema. 
Paracelso (1403-1541) ci ricorda che « lutlc le sostanze sono 
veleni e nessuna è innocua: la mancanza d'effetti tossici, 
infatti, dipende sempre dalla dose». L’affermazione di Pa- 
racelso rimane ancora uno dei capisaldi della tossicologia, 
anche se oggi sappiamo che alcuni effetti tossici possono 
essere indipendenti dalla dose. 

In epoca moderna, con l'aumento dell'uso dei farmaci e 
delle conoscenze relative alle loro modalità d'azione, è cre- 
sciuta l'attenzione verso i potenziali danni da farmaci. In 
particolare alcune gravi reazioni (tab. I) hanno creato al- 
larme sia nella comunità scientifica che nella popolazione. 

Per ottenere l’autorizzazione all'immissione in commer- 
cio di un farmaco l'industria farmaceutica produttrice è te- 
nuta per legge a effettuare delle sperimentazioni sia sugli 
animali ( studi preclinici) che sull'uomo ( studi clinici). Gli 
studi prcclinici di farmacologia quali farmacocinetica, far- 
macodinamica e tossicologia forniscono diverse indicazioni 
sugli effetti di nuove sostanze ma il loro valore predittivo 
nell'uomo e limitato dalla variabilità di risposta fra le spe- 
cie animali. Gli studi clinici pre-commercializzazione sono 
generalmente predittivi dell'efficacia di un nuovo farmaco 
per le indicazioni per le quali è studiato e commercializzato. 
Tali studi forniscono anche un preliminare giudizio sulla 
sicurezza del prodotto. Circa il 3% dei nuovi farmaci, tut- 
tavia, viene ritirato dal commercio per problemi di tollera- 
bilità durante i primi 5-10 anni d'utilizzo nella popolazione: 
un ulteriore 5-10% subisce delle restrizioni ncll'utilizzo c/o 
nei dosaggi per la comparsa di gravi fenomeni di tossicità. 
Gli antinfiammatori non steroidei rappresentano la classe 
terapeutica con il maggior numero di ritiri e le cause sono 
essenzialmente cutanee, cmatologiche e gastrointestinali. 
Esempi di farmaci ritirati dal commercio in questi ultimi 
anni, a causa di reazioni avverse rare e inaspettate, inclu- 
dono il benoxaprofene (danni epatici e gravi reazioni cuta- 
nee). l'isoxicam (gravi reazioni cutanee), la remoxipride 
(anemia aplastica), la zimeldina (sindrome di Guillain-Bar- 
rc). la tcrodilina (tachiaritmie ventricolari) c la temafloxa- 
cina (sindrome plurisistcmica grave, talvolta mortale). Ri- 
sulta cosi evidente che le sperimentazioni cliniche pre-com- 


TAB. L GRAVI REAZIONI AV VERSE CIIE HANNO ATTI- 
RATO L'ATTENZIONE SUI RISCHI DA FARMACI 


Anno 


Farmaco 


Reazione 


1880 

Cloroformio 

Anesto cardiaco 

1937 

Sulfanilamide 

Avvelenamento fatale da diclilen- 
glicole 

1952 

Cloramfcnicolo 

Anemia aplastica 

1954 

Stalinon 

Avvelenamento fatale 

1961 

Talidomidc 

Focomelia 

1966 

Contraccettivi 

Troni boembolismo 

1967 

Simpaticomimrtiri 

Morti in asmatici 

1972 

Dicli Istilbcst roto 

Carcinoma vaginale 


mercializzazione hanno alcune intrinseche limitazioni nel 
definire il profilo di sicurezza dei farmaci. Nel momento in 
cui un nuovo farmaco viene commercializzato l'esperienza 
sull'uomo è limitata, dato che gli studi sono effettuati su un 
campione di circa 2000-3000 pazienti. Tale numero può ri- 
sultare sufficiente a identificare soltanto reazioni avverse da 
farmaci che hanno un’incidenza superiore ad 1:500. 

Nei trial clinici pre-commercializzazione i pazienti sono 
studiati in un ambiente ospedaliero, secondo protocolli ben 
precisi e restrittivi c in gruppi di popolazione selezionati. 
Dopo la commercializzazione il farmaco è prescritto da me- 
dici con diversa esperienza e soprattutto a una popolazione 
di pazienti maggiormente eterogenea (che include anziani, 
bambini, donne in gravidanza, soggetti con patologie con- 
comitanti. etc.). Spesso, poi. il farmaco è utilizzato contem- 
poraneamente a altri con la possibilità d’interazioni sfavo- 
revoli. Così reazioni avverse da farmaci non evidenziate o 
con una bassa incidenza durante gli studi pre-commercia- 
lizzazione possono manifestarsi o diventare rilevanti per 
alcuni sottogruppi di pazienti. Esempi sono l’aumentata 
tossicità al benoxaprofene (negli anziani) e agli ACE-inibi- 
tori (nei pazienti con insufficienza cardiaca). Infine negli 
studi pre-commercializzazione i pazienti sono generalmente 
trattati e controllati per periodi relativamente brevi, per- 
tanto le reazioni avverse che hanno una lunga latenza non 
sono evidenziate. Esempi di questo tipo includono il practo- 
lolo (peritoniti sclerotizzanti) e gli estrogeni (tumori endo- 
metriali ed epatici). 

Da quanto sopra esposto e quindi dalla consapevolezza 
che è necessario proseguire lo studio di un farmaco anche 
dopo la sua immissione in commercio c nata la famiacosor- 
veglùmza (f.). anche definita come fase IV dello sviluppo di 
un farmaco (v. farmacologia cunica, VI, 860), disciplina 
che si occupa della conoscenza, valutazione e prevenzione 
degli effetti avversi da farmaci. Inoltre la sorveglianza dei 
farmaci dopo la commercializzazione può anche essere in- 
dirizzata ad una migliore definizione della loro efficacia. 

Vi è oggi un largo consenso da parte delle autorità sani- 
tarie, medici e altri operatori sanitari, consumatori e indu- 
stria farmaceutica sugli obiettivi della f. che di seguito elen- 
chiamo: 

I ) idcntilicazionc delle reazioni avverse precedentemente 
non riconosciute e stima della loro incidenza: 

2) quantificazione delle reazioni avverse gravi, ma note, 
nell'ambito della popolazione esposta ai farmaci. Nello 
stesso ambito quantificazione di quelle meno gravi ma suf- 
ficientemente fastidiose da limitare l'utilizzo di un farmaco: 

3) identificazione dei fattori di rischio (inclusi dosaggio, 
età. sesso, fattori genetici, patologie concomitanti, etc.) che 
possono predisporre alla comparsa di reazioni avverse: 

4) definizione dei profili comparativi di farmaci apparte- 
nenti alla stessa classe terapeutica: 

5) individuazione di prescrizioni c somministrazioni inap- 
propinate: 

6) identificazione delle interazioni tra farmaci; 

7) identificazione di nuovi effetti terapeutici. 

II fine ultimo della f. consiste nel miglioramento del rap- 
porto bcncfìcio/rischio dei farmaci in commercio, sia a li- 
vello individuale (scegliere il trattamento migliore per quel 
dato paziente) che di sanità pubblica (mantenere o no sul 
mercato un determinato farmaco, informare i prescrittori 
sui rischi potenziali, etc.). 

Numerose sono le difficoltà connesse all'identificazione e 
valutazione degli effetti avversi da farmaci. Una di queste è 
la possibilità che vi sia un lungo intervallo fra l'esposizione 
al farmaco e il manifestarsi della sintomatologia (reazioni 
ritardate ). Classico esempio di questa situazione è l'adcno- 
carcinoma vaginale che si sviluppa in giovani donne nate da 
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madri che assumevano dictilslilbeslrolo durante la gravi- 
danza. Un'altra difficoltà è connessa con l'aspecilicità delle 
reazioni avverse. Tranne che per alcune, ad es. la sindrome 
oculomucocutanea da practololo. le reazioni avverse sono 
generalmente degli eventi che possono essere provocati an- 
che da altre cause. Questo rende più difficile l'attribuzione 
di causalità farmaco-evento. Il processo d’imputabilità si 
basa generalmente su un approccio di tipo algoritmico, uti- 
lizzando come criteri la relazione temporale tra comparsa 
dell'evento ed esposizione al farmaco, l’esclusione di altri 
fattori causali, le conoscenze sul farmaco sospetto, l’evolu- 
zione del l'evento in caso di sospensione del farmaco (de- 
challenge) e la sua ricomparsa in caso di risomministrazione 
(rechallenge). Teoricamente quest'ultimo dato è l'unico che 
consenta la certezza nell'attribuzione della causalità farma- 
co-evento. ma nella pratica, soprattutto nel caso di reazioni 
gravi, raramente è disponibile. 

Premessa sulle metodologie in farmacosorveglianza 

I molteplici obiettivi c la complessità della f. richiedono 
spesso metodologie d'indagine diverse e complementari fra 
di loro. Nello schema sottostante diamo una classificazione 
delle principali metodiche utilizzate in questo campo: 

1. Approccio descrittivo: 

— Segnalazione spontanea: 

— Case report. 

2. Approccio analitico; 

— Studi osservazionali: coorte, caso-control lo: 

— Studi sperimentali: trial clinici controllati. 

Nel primo approccio non sono effettuate selezioni di pa- 
zienti ma raccolte tutte le reazioni avverse riferite dai me- 
dici attraverso il sistema della segnalazione spontanea o 
ricavate dai casi pubblicati in letteratura. Il secondo ap- 
proccio, invece, si basa sull’organizzazione di studi osserva 
zionali. in cui il trattamento farmacologico viene scelto li- 
beramente dai medici, e sperimentali, in cui i pazienti ven- 
gono assegnati in modo randomizzato al farmaco in studio 
o al braccio di controllo. 

Gli studi clinici controllati sono rivolti alla dimostrazione 
deH’eflicaciu terapeutica di un farmaco, ma consentono an- 
che di rivelare nel corso della sperimentazione la comparsa 
di eventuali reazioni avverse. Essi rappresentano la fase III 
degli studi pre-commcrcializzazione e ne abbiamo già evi- 
denziato i limiti per quanto attiene la scoperta delle rea- 
zioni avverse. Tuttavia tale metodologia viene anche utiliz- 
zata in studi multicentrici su farmaci già in commercio, ad 
es. per valutare la validità di una nuova indicazione tera- 
peutica. Spessi», in tali studi, il numero di pazienti è parti- 
colarmente elevato consentendo pertanto anche una mi- 
gliore definizione del profilo di tollerabilità del farmaco. 

Ciascuna delle diverse metodiche presenta dei vantaggi e 
degli svantaggi, cosi come differenti sono i costi e la com- 
plessità organizzativa dei diversi sistemi. È pertanto diffi- 
cile pensare che l'applicazione di una sola di esse possa 
permettere di realizzare tutti gli obicttivi che la f. si pone. 

lai segnala/ ione spontanea 

Nell'ambito delle diverse metodologie epidemiologiche uti- 
lizzate nella f. la segnalazione spontanea è il principale si- 
stema che consente l'identificazione precoce delle nuove 
reazioni avverse che si manifestano quando un farmaco, 
immesso in commercio, entra nella pratica prescrittiva dei 
medici, lui sua attuazione è legata generalmente a un con- 
cetto di volontarietà o spontaneità, da cui il nome, anche se 
in alcuni paesi, come ad esempio in Italia, è obbligatoria. 

In linea teorica la segnalazione spontanea permette di 
sorvegliare tutti i pazienti esposti ail'uso dei farmaci. Con- 
siderando che la possibilità di effettuare una segnalazione 


coinvolge in primo luogo tutti i medici c secondariamente 
tutti coloro che hanno un rapporto con il farmaco, quali 
farmacisti c pazienti, è intuibile la potenzialità intrinseca di 
quest'approccio metodologico. Secondo alcuni esperti, ad 
es.. non è possibile individuare reazioni avverse rare, tipo 
l’anemia aplastica da eloramfenicolo (con un'incidenza di 1 
caso su 20-40.000). ricorrendo a altre metodologie. 

Per esprimere pienamente la sua potenzialità è indispen- 
sabile che tutte le segnalazioni siano convogliate su centri 
di raccolta a carattere nazionale, o meglio ancora sovrana- 
zionale. in modo da estenderne il più possibile la sorgente c 
ottimizzare la visione epidemiologica del fenomeno. L'al- 
larme precoce su reazioni avverse non note, infatti, si può 
ottenere solo quando si concentrino più segnalazioni simili 
relative a un medesimo farmaco. 

La segnalazione spontanea rappresenta oggi il cardine 
dei sistemi di f. adottati nei paesi europei ed extraeuropei. 
In linea generale l’Autorità Sanitaria richiede a ogni me- 
dico che osservi una reazione avversa di segnalarla, avva- 
lendosi di appositi moduli, a centri di raccolta locali o na- 
zionali. Esistono delle differenze tra i sistemi dei diversi 
paesi: alcuni forniscono delle linee-guida su cosa c per quali 
farmaci segnalare, altri richiedono di segnalare tutte le rea- 
zioni osservate. 

Le critiche al sistema non mancano e, in effetti, in alcuni 
casi la segnalazione spontanea non ha portato a un tempe- 
stivo riconoscimento delle reazioni avverse insorte in seguito 
all'assunzione di determinati farmaci. Ad cs. nel Regno 
Unito, che vanta la più antica esperienza in questo campi», il 
sistema non è stato in grado di individuare la sindrome ocu- 
lomucocutanea da practololo. Di seguito riassumiamo i prin- 
cipali vantaggi e limiti della segnalazione spontanea: 

Vantaggi: 

— c un sistema semplice, rapido cd economico: 

— può sorvegliare tutti i farmaci in commercio; 

— può coinvolgere tutti i pazienti, anche quelli normal- 
mente esclusi nella fase pre -marketing: 

— non interferisce con la pratica prescrittiva: 

— fornisce un allarme precoce su reazioni non note. 

Limiti. 

— è difficile stabilire una relazione causale tra farmaco 
ed evento: 

— è difficile individuare reazioni ritardate: 

— non fornisce direttamente dati d’incidenza: 

— sottostima le reazioni a causa della sottosegnalazione. 

Il limite della mancanza di dati sulla popolazione real- 
mente esposta al farmaco, che non consente di calcolare il 
tasso d’incidenza di una reazione avversa, può essere supe- 
rato prendendo in considerazione le vendite e/o le prescri- 
zioni del farmaco, anche se questi non necessariamente cor- 
rispondono al reale consumo (ad cs. non si tiene conio della 
compliancc del paziente). 

L'aspetto più rilevante della segnalazione spontanea è 
quello di rappresentare il primo segnale d'allarme per l'iden- 
tificazione di una reazione avversa da farmaci sconosciuta 
(fig. 1). Il sospetto che un farmaco provochi una determi- 
nata reazione avversa, non identificata nelle sperimenta- 
zioni pre-marketing. nasce nel momento in cui l'evento 
viene osservato e segnalato ripetutamente dai medici. L'ipo- 
tesi generata può essere verificata attraverso studi ad hoc. 
analisi della letteratura, scambi d’informazione tra i vari 
Centri nazionali di raccolta delle segnalazioni, contatti con 
i Centri sovranazionali (WHO. EMEA. etc.). Questo con- 
sente un aumento delle conoscenze sul profilo di sicurezza 
del farmaco e può portare a provvedimenti da parte delle 
Autorità Sanitarie (ritiro o sospensione dal commercia li- 
mitazioni d'uso, nuove controindicazioni, etc.). È evidente 
che nel caso di reazioni gravi, che possono costituire una 
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Fig l. Segnalazione spontanea: flusso decisionale. 


minaccia per la vita del paziente (in particolare quando 
siano coinvolti farmaci per i quali esistono alternative tera- 
peutiche), eventuali provvedimenti restrittivi dovranno es- 
sere presi prima della verifica. 

Nel corso degli anni le reazioni avverse, individuate at- 
traverso la segnalazione spontanea, sono state numerose. 
Nella lab. Il riportiamo alcuni esempi, fra i più rilevanti, 
che evidenziano il contributo apportato dalla segnalazione 
spontanea alla conoscenza degli effetti dei farmaci e quindi 
alla salvaguardia della salute della popolazione. 

All'inizio degli anni sessanta, in seguito a eventi dram- 
matici (come i casi di focomelia da talidomide e di anemia 
«plastica da cloramfenicolo), numerosi paesi hanno istituito 
programmi nazionali per raccogliere le segnalazioni delle 
reazioni avverse da farmaci. Uno dei paesi che per primo 
ha sviluppato la segnalazione spontanea è l'Inghilterra, con 
la creazione c la divulgazione ai medici di un'apposita 
scheda per la raccolta delle segnalazioni di reazioni av- 
verse: l'ormai famosa yeUow card. 


Attualmente sistemi di segnala/ione spontanea operano 
in più di 35 paesi coordinati dal WHO Coliaborating Lenire 
for International Drug Monitoring di Uppsala. Nella mag- 
gior parte delle nazioni esiste una raccolta centralizzata 
delle schede, mentre in alcune, come in Francia, l’organiz- 
zazione è su base regionale. Le segnalazioni provengono in 
genere direttamente dai medici, anche se non è trascurabile, 
soprattutto in alcuni paesi come gli USA. il ruolo dell'in- 
dustria farmaceutica. 

In Italia, dal dicembre 1987, la segnalazione spontanea di 
reazioni avverse è obbligatoria a termini di legge (Legge isti- 
tutiva n. 531/87). La legge, modificata recentemente ( Decreto 
Legislativo n. 44/97). impone a medici e farmacisti (per i far- 
maci venduti senza ricetta medica) di segnalare «gli effetti tos- 
sici e secondari, sia locali sia generali, conscguenti o comun- 
que correlagli all’impiego di farmaci •*. Sono previste sanzio- 
ni che vanno da I a IO milioni di multa e che possono portare 
all'arresto fino a 6 mesi. 

Nella fig. 2 è rappresentato lo schema di funzionamento 
del sistema italiano. 


TAB. IL ESEMPI DI REAZIONI AVV ERSE INDIVIDUATE 
CON LA SEGNALAZIONE SPONTANEA 



Estrogeni 

Trombi «embolismo 

Aiutano 

Utero colcsiatico 

Meludopramide 

Discinesia tardiva 

Amiudaronc 

Epatite 

Terfenadina 

Reazioni cutanee 

Glafenina 

Shock anafilattico 

Mianscrina 

Artropatia 

Mctildopa 

Epatite 

Zomc pi ruc 

Anafilassi 

Maprotilina 

Agranulocitosi 
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l-a legge italiana impone anche alle industrie farmaceu- 
tiche di segnalare le reazioni avverse, causate dai farmaci di 
propria produzione, di cui sono venute a conoscenza; nonché 
i dati relativi alle proprie vendite. Questo canale rappre- 
senta una possibile fonte di duplicazione delle segnalazioni, 
in quanto le industrie assumono le informazioni dai medici, 
che a loro volta possono averle segnalate direttamente alle 
USL o USSL di competenza. È perciò necessario un con- 
trollo a livello centrale dei dati per eliminare le eventuali 
segnalazioni doppie. Tale problema non è di facile risolu- 
zione ed è comune anche ad altri paesi. 

Il problema principale delle segnalazione spontanea e 
rappresentato dal fenomeno della sottosegnalazione. Non ò 
semplice dare una stima esatta dell'entità della sottosegna- 
lazione. ma il fenomeno è sicuramente rilevante: ad es. nel 
Regno Unito è stato calcolato che presumibilmente viene 
riportato soltanto il 10% dei casi da segnalare. Le motiva- 
zioni alla base della sottosegnalazione sono molteplici e 
complesse. 

Di seguito ne elenchiamo alcune, definite dal Prof. Inman i scile 
peccati capitali dei medici inglesi: 

1. Eccessiva fiducia: cioè l'erronea convinzione che in commer- 
cio esistano solo farmaci sicuri: 

2. Senso di colpa per avere prescritto una terapia che ha provo- 
cato danno; 

3. Ambizione di pubblicare una casistica propria: 

4. Paura di ritorsioni medico-legali. 

5. Paura di cadere nel ridicolo segnalando un'associazione rea- 
zione-farmaco di cui non si è certi; 

6. letargo derivante da una mancanza di interesse e di tempo, 
da una scarsa fiducia nel sistema, ctc.; 

7. Mancanza di informazione sulle modalità della segnalazione. 

In Italia il fenomeno della sottosegnalazione è partico- 
larmente evidente. Attualmente il tasso di segnalazioni an- 
nuali è di circa un sesto di quello del Regno Unito c Fran- 
cia. fi necessario, pertanto, aumentare l'interesse della classe 
medica alle problematiche legate alla sicurezza dei farmaci 
e più specificamente al ruolo che essa può e deve svolgere 
nell'ambito della segnalazione spontanea di reazioni av- 
verse. Sulla base dell'esperienza dei diversi paesi appare 
evidente che uno dei maggiori stimoli alla segnalazione 
proviene daìV informazione di ritorno ai medici. Questa può 
essere fornita attraverso l'invio periodico sia dei dati pro- 
venienti dall'analisi delle segnalazioni e sia di aggiorna- 
menti informativi sul profilo di tollerabilità dei singoli far- 
maci. In Inghilterra, ad cs., si è osservato un notevole au- 
mento nel numero di segnalazioni nel momento in cui si 
sono attivati nuovi sistemi di comunicazione con i medici. 

Un altro intervento, che può migliorare la segnalazione 
spontanea, è quello di fornire ai medici delle linee-guida 
che orientano su cosa c per quali farmaci segnalare. Lo 
scopo principale della segnalazione spontanea, come già 
detto, è quello di costituire un campanello d'allarme per le 
reazioni nuove, non individuate prima della commercializ- 
zazione di un farmaco, e per quelle gravi che possono co- 
stituire un danno per la salute del paziente. l.a segnalazione 
di eventi minori c già noti non c di alcuna utilità c può 
rappresentare un fattore di confondimento. 

Gli studi caso -control lo 

Una metodica epidemiologica di applicazione complessa, 
indicata essenzialmente quando si vogliano studiare rea- 
zione avverse o malattie iatrogene estremamente rare, è lo 
studio caso-control lo particolarmente utile per verificare 
ipotesi generale con la segnalazione spontanea. 

In questi studi viene identificato un gruppo di soggetti 
con una determinata patologia o reazione avversa (casi) e 


un gruppo similare d’individui (controlli) che non presen- 
tano la patologia in esame. Mediante interviste con appositi 
questionari c l’esame dei dati clinici disponibili viene esa- 
minata la frequenza di esposizione nei due gruppi a un 
farmaco sospetto. Le associazioni identificate tra il farmaco 
e la patologia sono studiate in dettaglio per verificarne il 
nesso di causalità. 1 criteri che si utilizzano per questa va- 
lutazione si basano sulla significatività statistica, grandezza 
dell'associazione, coerenza dello studio, concordanza con i 
risultati di altri studi epidemiologici e plausibilità biologica 
rispetto al farmaco sospetto. 

Con altre metodologie la possibilità di identificare una 
reazione avversa rara richiede la sorveglianza di un cam- 
pione molto ampio di soggetti, mentre con gli studi caso- 
controllo tale risultato si realizza con un numero notevol- 
mente inferiore. Ad es.. il classico studio che ha permesso 
di identificare l'associazione tra dietilstilbestrolo e adeno- 
carrinoma vaginale ha richiesto solo fi casi e 40 controlli, 
rispetto alle migliaia di soggetti che sarebbero stati neces- 
sari in uno studio di coorte. Un altro vantaggio di questa 
metodologia è la possibilità di identificare più di un fattore 
di rischio nell'ambito di un singolo studio. 

Gli studi caso-control lo sono soggetti, tuttavia, a diverse 
possibilità di vizi formali {i cosiddetti bias) che possono 
alterare i risultati. Particolare attenzione va quindi posta 
nella selezione dei casi e dei controlli in modo da evitare 
differenze tra i due gruppi, ad es. per quanto attiene l'età, il 
sesso, le abitudini di vita, il livello sociale, ecc. La raccolta 
delle informazioni deve essere condotta con metodiche 
analoghe tra i due gruppi ed è. in ogni caso, soggetta alle 
limitazioni di un'analisi retrospettiva (in particolare la dif- 
ficoltà nel ricostruire la storia dei soggetti in studio). Il mo- 
tivo d’errore più importante è la presenza di fattori che 
confondono i risultati. In uno studio caso-controllo sulle 
malattie cardiovascolari, un esempio di fattore di confondi- 
mento può essere il diabete che è associato sia ad un au- 
mento di eventi cardiovascolari sia all’uso di farmaci anti- 
diabetici; quest’ultimi potrebbero, pertanto, essere identifi- 
cati come fattore di rischio. 

Uno dei primi c più importanti studi caso-controllo è 
stato condotto in Inghilterra nel 1968 e ha portato all iden- 
t ideazione dei contraccettivi orali come fattore di rischio 
nell’insorgenza di malattie tromboemboliche. 

Gli studi di coorte 

Gli studi di coorte si basano sull'identificazione di gruppi di 
soggetti, estraiti da una popolazione definita, che vengono 
seguiti nel tempo. Sono utilizzati per confrontare pazienti 
esposti a un farmaco con pazienti non esposti, tuttavia pos- 
sono anche essere impiegati per paragonare due o più far- 
maci Ira loro. 

In genere gli sludi di coorte sono attuati prospettica- 
mente ma in alcuni casi i dati sono raccolti in maniera re- 
trospettiva. In ogni caso la differenza fondamentale tra gli 
studi di coorte c quelli caso-controllo si riferisce al criterio 
di selezione dei soggetti. Nei primi la selezione si effettua in 
base all'esposizione al farmaco in studio e viene rilevata 
l'incidenza di reazioni avverse in un determinato periodo. 
Nei secondi il punto di partenza è la selezione dei pazienti 
che presentano una determinata patologia, che sono con- 
frontati con i relativi controlli rispetto alle differenze d'espo- 
sizione ai farmaci. 

Gli studi di coorte risentono di meno dei bias tipici degli 
studi caso-controllo c presentano il vantaggio di poter re- 
gistrare, contemporaneamente, più eventi legati a una sin- 
gola esposizione. Ulteriori vantaggi sono rappresentati dalla 
possibilità di identificare fattori predisponenti all'insorgen- 
za di reazioni avverse c possibili interazioni tra farmaci. 
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In generale si può affermare che uno studio di coorte può 
dimostrare in modo più sicuro, rispetto a uno studio caso- 
controllo. l'associ azione causale tra un farmaco e una rea- 
zione avversa. Gli svantaggi principali degli studi di coorte 
sono l'elevato numero di pazienti da reclutare, la necessità 
di un lungi» perìodo di osservazione, la difficoltà di indivi- 
duare reazioni avverse rare e la complessità organizzativa 
(personale, costi, ecc.). 

Nell'ambito degli studi di coorte possiamo ricordare il 
monitoraggio intensivo ospedaliero, che si basa sulla rac- 
colta degli eventi avversi e di tutti i dati relativi ai pazienti 
ospedalizzati trattati con farmaci. L'esperienza più rile- 
vante è quella del Boston Collaborative Drag Surveillance 
Program iniziata nel 1966 c sempre attiva negli ospedali 
dell'area di Boston. 

Il Prescript ion E veni Monitoring 

Le metodologie della f.. com e già stato ricordato, sono di- 
verse secondo gli obiettivi che s'intende raggiungere c del- 
l'ambiente in cui si opera. In Inghilterra, all'inizio degli 
anni ottanta, è stato sviluppato un sistema di sorveglianza 
per i nuovi farmaci, il Prescription Event Monitoring (PEM). 
che ha rappresentato un'interessante novità in campo epi- 
demiologico. La sua applicazione è rimasta tuttavia limitata 
all lnghilterra. Il PEM si basa sull'identificazione, tramile 
l’analisi delle ricette, dei pazienti che hanno avuto una pre- 
scrizione di un determinato farmaco che s'intende sorve- 
gliare (in genere quelli appena immessi in commercio) e 
sulla raccolta delle informazioni sugli eventuali eventi che 
hanno interessalo il paziente in seguito alla terapia. Tali 
dati sono raccolti attraverso i medici di medicina generale 
ai quali viene spedito un apposito modulo ( green card). La 
correlazione tra la comparsa di un determinato evento e il 
farmaco in esame viene eseguita comparando i dati con 
quelli di un altro farmaco (simile per la struttura chimica e 
le caratteristiche farmacologiche c già in commercio per le 
stesse indicazioni terapeutiche) utilizzato come controlla 

Una delle novità del PPM è l'introduzione del concetto 
di evento, che è più ampio di quello di reazione avversa e 
non comporta un rapporto di causalità con il farmaco. Un 
evento è ogni nuova diagnosi, ogni motivo di visita specia- 
listica o di ammissione in ospedale, ogni imprevisto peggio- 
ramento o miglioramento, la comparsa di un’eventuale pa- 
tologia concomitante, ogni reazione sospetta da farmaci od 
ogni altra notizia considerata d'importanza tale da evsere 
riportata nella cartella clinica del paziente. Questo presup- 
pone che ogni medico trascrìva sulla cartella clinica le in- 
formazioni riguardanti i pazienti, altitudine normale per i 
medici inglesi, Purtroppo in Italia tale abitudine c poco 
diffusa e questo costituisce un importante limite all'appli- 
cazione del PEM nel nostro paese. 

L'incrocio dei dati 

Nonostante i grandi progressi compiuti nel campo della f. 
esiste ancora la necessità di melodi in grado di studiare le 
reazioni avverse rare e ritardate, quali tumori, malforma- 
zioni congenite, nefropatie. Un metodo che potrebbe dare 
risposta a quest'esigenza è rappresentato dall'incrocio dei 
dati ( record linkagc) anagrafici e sanitari dei singoli indivi- 
dui in una data popolazione. Il sistema presuppone che tutti 
gli eventi medici (prescrizioni di farmaci, richieste di visite 
specialistiche, ricoveri, etc.) di una persona siano registrali 
nel corso della sua vita. Di fatto questo metodo può essere 
utilizzato soltanto in paesi con un sistema sanitario o assi- 
curativo altamente organizzato e informatizzato. Negli 
USA. ad cs.. esistono programmi fondati sulle compagnie di 
assicurazioni come il Kaiser Permanetti Medicai Care Pro- 
gram o basati sul servizio sanitario riservato ai poveri come 
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il Compass. Altri paesi con esperienze significative in que- 
sto campo sono il Canada (con il database di Saskatchewan 
che include una popolazione supcriore al milione di abitan- 
ti). i Paesi Nordici, c il Regno Unito. 
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FASCITE NECROTIZZANTE 

F. aponévrotite necrotique. - 1. necrotizing fasciitis. - T. nékro- 
t òsche Aponeurotitis. - s. fasci tis necrotica. 
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Definizione 

La fascile necrotizzante [f. n.J è un’infezione dei tessuti molli, 
ad criologia batterica, caratterizzata da una rapida diffusione 
del processo flogistico e conseguente necrosi della fascia mu- 
scolare. del grasso sottocutaneo e. in alcuni casi. deU epidcr- 
midc. I piani muscolari cd ossei sono di solito risparmiali 
grazie alla funzione limitante della fascia muscolare. 

Cenni storici 

La prima descrizione clinica della malattia risale al 1924. 
quando Mclcncy ha definito l'affezione come «gangrcna 
acuta da streptococco emolitico». Successivamente, lo stesso 
Autore (Mclcncy. 1933) ha descritto una forma ad etiologia 
polimicrobica. definita «gangrena da sinergismo». L'attuale 
denominazione di f. n. è stata proposta da Wilson nel 1952. 
Successivamente. Giuliano et al. (1977) hanno proposto la 
classificazione della malattia in due forme: 

a) f. n. di tipo ì a causa polimicrobica, da streptococchi 
non di gruppo A. batteri anaerobi, cntcrobattcri; 

b) f. n. di tipo 2 in cui l’agente enologico è identificabile 
con lo streptococco beta-emolitico di gruppo A. in alcuni 
casi associato con Staphylococcus aureus o S. epidermidis. 

Etiologia e patogenesi 

Sono stati ipotizzati due diversi meccanismi etiopatogcnc- 
tici della malattia. 

I ) Interazione tra diverse specie microbiche', questo mec- 
canismo sarebbe alla base della f. n. caratterizzata dalla 
contemporanca presenza di gernn anaerobi (Bacteroides 
spp,. Peptostreptococcus spp., Closlridium perfr in gens, Pre- 
votella spp.. Fusobacterium spp.). batteri aerobi gramposi- 
tivi (streptococchi B e D. StaphyltH'occus spp.) e gramne- 
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gativi ( lische richia coli. Enierobacter . Proteus spp., Klehsiel- 
la spp.. Pseudomonas aeruginosa , Haemophilus influenzile). 

L'associazione di queste diverse specie microbiche sa- 
rebbe caratterizzata da un elevato potere patogeno (King- 
ston e Seal. 1990). 

2) Presenza di uno stipile batterico ad alta virulenza : que- 
sto meccanismo sarebbe coinvolto nelle forme di f. n. pro- 
vocate da ceppi di streptococco di gruppo A (GAS), pre- 
valentemente i sicrotipi MI ed M3 produttori della tossina 
streptococcica pirogenica A o B (SPEA o SPF.B). La pro- 
teina di superficie M svolgerebbe un importante ruolo nel- 
l’inibizione della fagocitosi mentre le SPL A oSPLB. agendo 
come superan tigoni (Mollick e Rick. 1991). potrebbero in- 
nescare una improduttiva c sproporzionata risposta infiam- 
matoria locale e sistemica. 

Un importante cofattore sarebbe inoltre rappresentato 
dallo stato immunitario locale e/o sistemico dell’ospite. È 
stata infatti frequentemente descritta la presenza di una 
condizione predisponente sistemica come diabete mellito, 
tossicodipendenza, alcolismo, obesità, neoplasie o una si- 
tuazione locale provocata da ascessi odontologici o tonsil- 
lari (Mathieu et al., 1995). vasculopatie periferiche, inter- 
venti chirurgici (Mokocua. 1994). traumi, varicella (tìrogan 
et al.. 1995). 

L’associazione tra varicella e f. n. da streptococco beta- 
emolitico di gruppo A era stata descrìtta sin dal 1882 da 
Hutchinson che denominò questa affezione «varicella gan- 
grenosa». È probabile che la lesione varìcellosa possa rap- 
presentare il punto di ingresso del microrganismo ma è 
stalo anche ipotizzato che il virus varicella-zoster possa in- 
durre un’immunodepressione selettiva per alcuni ceppi di 
streptococco di gruppo A. 

A prescindere dal tipo di agente infettante e dall’even- 
tuale interazione con l’ospite, il momento fondamentale ai 
lini dello sviluppo della f. n. è rappresentato, soprattutto 
nella forma sostenuta da Streptococcus pyogenes. dalla dis- 
sezione dei piani tessutali (fìgg- I e 2) con coinvolgimento e 
distruzione del distretto vascolare e conseguente necrosi 
del tessuto adiposo e delle fasce muscolari. 

Epidemiologia 

Nonostante i numerosi casi verificatisi in Gran Bretagna nel mag- 
gio del 1994 (Pini. 1994; Nowak. 1994. Hurgc c Walvon. 1994). la l. 
n. c una malattia non comune, a carattere sporadico. Fino ad oggi 
i casi descritti in letteratura sono solo alcune centinaia. 



Fig I Polimorfi •nociuti dispersi tra i miociti (Colorazione ema 
tossilina cosina. 35 X) I Da C ose Reami* 2/-/99S, ,Y. F.iigl. J Med.. 
IW5. 333(2). 113). 



Fig. 2. Degenerazione discoide dei miociti ischemia con caratteri- 
stica frammentazione del citoplasma. (Da (use Record s 2I-IW5, 
N. Engl. J Med.. IW. s. 333(2). Il 3). 


L'incidenza stimata è di circa 2 casi anno'HXJ.OOO abitanti. 
Un lieve aumento di frequenza si c recentemente registrato nei 
paesi del Nord Europa, prevalentemente legato alla ricmergen/a 
delle infezioni da stipiti di streptococco altamente virulenti verifi- 
catasi dalla metà degli anni 'HO ad oggi (Stcvcns, 1992). La malat- 
tia colpisce tutte le età con una prcdominanza per il sesso ma- 
schile. 

Clinica 

l-a f. n. può colpire ogni parte del corpo, ma la localizza- 
zione più frequente è a carico degli arti inferiori. Lui malat- 
tia può presentare una rapida evoluzione con progressione 
in 24-48 ore o esordire più lentamente: in questo caso la 
fase acuta c preceduta per alcuni giorni dalla sola dolcnzia 
della zona interessala. Il sintomo predominante è il dolore 
di forte intensità, spesso sproporzionato rispetto alla rea- 
zione flogistica cutanea, lui cute appare tumefatta, eritema- 
tosa. calda, senza una netta demarcazione rispetto alla cute 
circostante. Non sono presenti né linfangite né linfadenite. 
in quanto il processo avanza rapidamente per contiguità 
senza interessamento linfatico. 

Quando si verifica la necrosi tessutale, il dolore viene 
sostituito da anestesia dell’area cutanea interessata che da 
rosso porpora diviene a chiazze blu-grigiastre. Nelle forme 
polimicrobiche c possibile talvolta rilevare la presenza di 
gas sottocutaneo. 

È quasi sempre presente la compromissione dello stato 
generale, con febbre elevata e stato tossica Frequente- 
mente può essere osservato un coinvolgimento niulliorgano 
(MODS) e l’insorgenza di shock tossico con coagulopatia 
Stravasale disseminata (CID). 

Una forma particolare di f. n. è rappresentata dalla lo- 
calizzazione cervicale denominala «angina di Ludwig», 
spesso conseguente ad un'infezione odontogena (terzo mo- 
lare) o tonsillare, che si estende dallo spazio sottoniandibo- 
larc fin oltre l'osso ioide (Scott et al . 1994). 

Un altro quadro clinico è rappresentato dalla «gangrc- 
na di Fomier» (Fornicr. 1883). localizzala ai genitali 
esterni maschili con tipico inizio dallo scroto, o più rara- 
mente femminili, con rapida estensione verso il perineo. 
L’etiologia è di solito polimicrobica e insorge frequente- 
mente dopo un’infezione uretrale, proctoanalc o dopo un 
intervento chirurgico perineale. Un'ulteriore forma è 
quella a localizzazione nella cavità addominale, prevalen- 
temente postchirurgica. Infine è stata descritta una forma 
di f. n. che può colpire il neonato come complicanza di 
un'onfalitc. 
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Prognosi 

Vexitus sopraggiungc nel 38*50% dei casi, ma tale percen- 
tuale è ridotta fino al 10% nei casi diagnosticati precoce- 
mente. Fattori prognostici negativi sono rappresentati da 
età avanzata, presenza di diabete mellito, allungamento del 
tempo di protrombina e coinvolgimento mediastinico. 

Diagnosi 

La diagnosi è prevalentemente clinica; l’esame batteriolo- 
gico dell’aspirato non è patognomonico. Talvolta possono 
risultare utili la TC e la RMN in quanto in grado di valutare 
Pestensione della dogasi. L'esplorazione chirurgica è di 
fondamentale importanza ai lini diagnostici; il quadro ca- 
ratteristico è rappresentato dalla presenza di tessuto grasso 
edematoso, di colorito grigiastro, che scolla la fascia musco- 
lare, con risparmio, in genere, dei piani muscolare ed osseo 
(Barcher et al, 1987). La diagnosi differenziale va posta con 
l'erisipela, la gangrcna gassosa c la rabdomiolisi acuta. 

Terapia 

l.a terapia della f. n. deve essere in particolar modo tem- 
pestiva. 

È sempre necessario l'intervento chirurgico che deve es- 
sere radicale c comprendere la cute c il tessuto adiposo 
sottocutaneo (Ward e Walsh, 1991 ).con possibile risparmio 
della fascia muscolare che permette la conservazione dei 
tessuti profondi muscolo-scheletrici. Sono necessarie suc- 
cessive revisioni chirurgiche, al fine di eliminare completa- 
mente i frammenti necrotici tessutali. 

La terapia antibiotica deve essere ad ampio spettro c 
prevedere sempre un farmaco antistrcptococcico come la 
ben/ilpenicillina (2,4 g/4 ore) o la dindamicina. in quanto 
attiva anche nei confronti dei microrganismi anaerobi (0,6- 
1,2 g/6 ore) associato ad un aminoglicoside o ad una cefa- 
losporina di III generazione. Utile è risultata l'associazione 
con il mctronidazolo. 

Altro importante presidio terapeutico è rappresentato 
dall'ossigeno iperbarico (Riseman et al., 1990) che, oltre ad 
inibire lo sviluppo di microrganismi anaerobi, facilita la ri- 
sposta leucocitaria dell'ospite, aumenta la deposizione di 
collagene, l'angiogcncsi c la ricpitclizzazionc riparativa 
post-chirurgica. 
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FATICA (v. voi. VI. coll. 900-908] 
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detta • saggezza - del muscolo. • La percezione dello sforzo. • Rilievi 
obbiettivi della fatica muscolare nell'uomo. 


La fatica è una condizione dell'organismo, consideralo nel 
suo complesso o in una specifica funzione, manifestatesi 
con incapacità o ridotta capacità di sostenere un livello di 
prestazione imposto od atteso. Si distingue una f. genera- 
lizzata dell'organismo, che si può manifestare nei suoi aspetti 
acuto o cronico, dalla f. localizzata a carico di un organo o 
apparato. 

Fatica generalizzata 

Fatica acuta 

La f acuta generalizzala può insorgere in un tempo va- 
riante da poche decine di secondi ad alcune ore, durante il 
quale il soggetto va incontro ad un deterioramento progres- 
sivo della prestazione tìsica o psichica in corso, tino all'in- 
terruzione. Gli elementi obbiettivi dcU'affalicamcnto sono, 
ad cs.. l'aumento del tempo necessario per una data ma- 
nualità. movimento di uno o più segmenti del corpo, o ope- 
razione mentale, e/o del numero di errori, sia a livello di 
prestazione fisica che di funzione richiedente l'intervento di 
attività nervose superiori. Per mezzo di misure di laborato- 
rio è possibile constatare, a livello del S.N.C., un aumento 
della soglia di taluni riflessi monosinaptici (ad cs.. dei ri- 
flessi rotuleo e achilleo), della latenza di riflessi polisinapttci 
quale il riflesso orbicolare dell'occhio; a livello dei muscoli, 
una riduzione della massima forza di contrazione volonta- 
ria (MVC). un rallentamento della contrazione muscolare, 
un progressivo aumento del segnale eie ttromiogra fico inte- 
grato (EMGi) (la somma dei potenziali d’azione registrati 
alla superficie del muscolo) ed un'alterazione del suono- 
miogramma (SMG) (il suono generato dalle vibrazioni dei 
filamenti muscolari durante la contrazione). 

Alla f. acuta generalizzata possono accompagnarsi nu- 
merose alterazioni di variabili fisico-chimiche. Queste dif- 
feriscono in relazione al tipo, alla durata e alla intensità 
della prestazione richiesta al soggetto. Nel caso dell’eserci- 
zio muscolare, il dato più rilevante è la deplezione delle 
riserve energetiche intrinseche del muscolo, quali i fosfati 
altamente energetici (prevalentemente fosfocrcatina [PC]) 
e il glicogeno. Alla caduta delle riserve glicidiche del mu- 
scolo e contemporaneamente del fegato può seguire uno 
stato ipoglicemico con notevoli conseguenze sulla funzione 
del S.N.C. A seguito di un esercizio protratto e della con- 
scguente sudorazione si può verificare una perdita di ri- 
serve idriche che. attraverso ispessimento del sangue, rende 
più difficoltosi! la circolazione. Inoltre, la perdita di cloruri 
può condurre alla manifestazione di crampi muscolari che 
possono costringere ad interrompere l’attività. Nel corso di 
esercizi intensi e prolungati la f. può essere associata ad un 
progressivo aumento della temperatura corporea, che in 
condizioni ambientali particolari (elevata temperatura) può 
condurre a gradi estremi di spossatezza fino al cosiddetto 
«colpo di calore**. 

La f. può essere anche la conseguenza di una deficiente 
disponibilità di ossigeno da parte dell'organismo. Questa 
condizione può manifestarsi in seguito; 1) ad esercizio mu- 
scolare dì elevata intensità, tale per cui l'apporto di ossi- 
geno ai tessuti da parte del sangue circolante non tiene il 
passo con il consumo. In tale caso, parte dell'energia neces- 
saria ai muscoli viene resa disponibile dalla trasformazione 
del piruvato in lattato (glicolisi anaerobica) con produzione 
di ATP 

Per effetto di tale reazione i fluidi intracellulari cd il 
sangue, vanno incontro a notevoli modificazioni fisico-chi- 
miche (ad es„ riduzione del pii) mentre il muscolo subisce 
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un rapido affaticamento; 2) ad un abbassamento della pres- 
sione parziale dell'ossigeno nelParia ambiente, come si ve- 
rifica per una progressiva elevazione dal livello del mare, 
condizione in cui la disponibilità dell'energia nei vari organi 
e tessuti si riduce, mentre la f.. a parità di prestazione, si 
manifesta più rapidamente. 

Uno stato di f. acuta generalizzata può manifestarsi 
peraltro anche in assenza di esercizio fisico, ad es., a seguito 
di attività esclusivamente o prevalentemente intellettuale. 
L'etiologia del fenomeno va ricercata in cause che coinvol- 
gono il S.N.C. ai livelli più elevati. In generale, non è pos- 
sibile obbiettivare l'insorgenza di questo tipo di f. con i 
comuni strumenti di laboratorio esaminando, ad es.. il de- 
cadimento di singole funzioni motrici e/o sensoriali. Si può. 
tutt'al più. rilevare un deficit di attenzione o una compro- 
missione della memoria di fissazione, sintomi che peraltro 
sfuggono a una valutazione quantitativa. I sintomi di affa- 
ticamento. infatti, possono ridursi fino a scomparire in modo 
improvviso e apparentemente sorprendente a differenza di 
altri elementi organici obbiettivabili con metodi fisiologici, 
quandi» il soggetto «affaticato» passi ad un'altra attività 
anche dello stesso tipo. Ouando la f. possa essere vinta sulla 
base di uno stimolo psicologico (un incentivo che sostenga 
la motivazione dell'individuo, la rimozione di uno stato di 
tensione dovuto a pericolo, il cambiamento saltuario della 
mansione allo scopo di ridurre la monotonia), la ricerca 
delle sue origini con l'ausilio dei mezzi a disposizione del 
fisiologo appare del tutto infruttuosa. Fatta eccezione per 
condizioni specifiche, i fattori emotivi sono i principali re- 
sponsabili di questo tipo di f. 

Fatica cronica 

La f. generalizzata nella sua forma cronica si manifesta con 
sintomi assolutamente aspecilìcì, privi non solo di valore 
quantitativo, ma anche qualitativo. Risiedendo spesso la 
causa di essa in manifestazioni psichiche (stati emotivi, 
preoccupazioni, disadattamento all'ambiente, frustrazioni), 
impulsi corticali possono evocare nel tempo le reazioni più 
disparate da parte di una serie di centri nervosi talanuci. 
ipotalamici c bulbari; tali impulsi di natura psichica pos- 
sono produrre quadri molteplici che è possibile ricondurre 
all'attività del sistema nervoso autonomo nelle sue sezioni 
orto- e para-simpatica. Questi si manifestano, ad es.. con 
alterazioni della frequenza del polso e del respiro, varia- 
zioni della pressione arteriosa, extrasistoli, oltre a sintomi di 
carattere generale quali irritabilità, insonnia, disappetenza 
con perdita di peso, cefalea ed impossibilità a concentrarsi 
in qualsiasi attività che richiede attenzione. 

L'interazione fra fattori psichici e funzioni vegetative ri- 
conduce tale aspetto della f. cronica alle manifestazioni psi- 
coneurotiehe. Una psiconeurosi vera e propria si può effet- 
tivamente manifestare allorché la f. divenga un fenomeno 
cronico (nevrosi da combattimento, da pericolo, superalle- 
namento dello sportivo, etc.). 

Altre basi, anche se tuttora non chiaramente individuate, 
si attribuiscono alla sindrome da fatica cronica (v.*) dalle 
caratteristiche non del tutto definite. 

La faiica muscolare 

La f. muscolare, secondo una recente definizione (fìnoka e 
Stuart. 1992). è un concetto generale mediante il quale si 
denota una limitazione acuta della prestazione che com- 
prende sìa un'aumentata percezione dello sforzo («effort») 
necessario per sostenere una data forza («force») sia l'in- 
capacità di sviluppare la forza stessa. Quattro elementi , sin- 
golarmente o in associazione, descrivono le caratteristiche 
peculiari della f. muscolare: la dipendenza dal tipo di atti- 


vità. la relazione forza-faticabilità, la cosiddetta «saggezza» 
del muscolo e la percezione dello sforzo. 

lui dipendenza dal tipo di attività («task dependency •) 

Le cause di insorgenza della f. muscolare possono identificarsi nel 
livello di motivazione del soggetto, nella strategia del «comando 
centrale» c dell'attivazione del muscolo. nell'Intensità e durata 
della prestazione e nella velocità di contrazione del muscolo. I 
meccanismi della f. si estrinsecano nel tipo di comando attuato a 
livello del S.N.C.. nella qualità delle unità neuromuscolari attivale 
per effettuare la prestazione, nella modalità dell'accoppiamento 
eccitazione -contrazione, neU'ulilizzazionc di adeguati substrati me- 
tabolici c di ossigeno, nonché nelle caratteristiche dell'apparato 
contrattile c dell ‘ambi ente intracellulare in cui questo opera (v. 
MUSCOLARE TESSUTO, IX. 2125: MUSCOLO, IX. 216B, *5240). La tec- 
nica applicata per valutare il ruolo del comando centrale (corticale) 
nell'insorgenza della f. si basa sul confronto fra la forza sviluppata 
da un dato gruppo muscolare per effetto di una contrazione vo- 
lontaria massima (MV(') c quella generata in seguito a stimola- 
zione elettrica sovramassimalc. Rigland- Ritchie et al. (1983, 1986) 
hanno dimostrato che. sia nel muscolo adduttore del pollice che nel 
quadricipitc femorale, la caduta di forza massima per effetto di una 
serie di contrazioni volontarie non differisce da quella riscontrata 
mediante stimolazione elettrica del nervo motore. La giunzione 
neuroma untare (v. X, 807) è stala indicata da taluni autori come 
possibile sede di insorgenza della f. Quest ultima si manifesterebbe 
con un'alterazione della propagazione dell'onda di eccitazione pro- 
veniente dal nervo. La tendenza prevalente. peraltro, è di escludere 
la giunzione neuromuscolare quale possibile sito di origine della f. 
periferica. In effetti, si è potuto dimostrare che il muscolo curariz- 
zato (in cui la placca neuromuscolare è inattivata) presenta lo 
stesso profilo di affaticamento del muscolo intatto (Jones et al.. 
1979). Sulla base di esperimenti condotti sul muscolo quadricipitc 
femorale dell'uomo nel corso dei quali X» min di contrazioni inter- 
mittenti (della durata di 6 scc seguite da pause di 4 scc) inducevano 
una caduta del 50% sia della massima forza volontaria che della 
tensione sviluppata per effetto di una stimolazione elettrica mas 
sìmale. Rigland- Ritchie et al. ( 198#») hanno attribuito l'origine della 
f. ad un’alterazione dell 'accoppiamento eccitazione-contrazione cioè 
del rapporto fra attivazione della membrana cellulare e sviluppo 
della forza da parte degli clementi contrattili della fibra (v. IX. 
2204), Tale alterazione sarebbe legata ad un rallentamento del ci- 
clo del calcio, particolarmente a carico delle fibre muscolari cosid- 
dette «rapide» (v, IX. 2146). In questo ambito si deve anche rile- 
vare che la f. può altresì essere causata da alterazioni metaboliche 
differenti da quelle legate alla liberazione e al recupero del caldo, 
quali un aumento della concentrazione di H* ioni c di fosfato inor- 
ganico (PI) che agirebbero negativamente sullo sviluppo della 
forza da parte dei ponti aclomiosinici e, limitatamente agli ioni H\ 
anche a livello del reticolo sarcoplasmatico c di talune proteine 
regolatrici (Fìtts. 1994). 

Una ben nota causa di f. muscolare c l’esaurimento di taluni 
substrati energetici. Gli eventi mcccanid della contrazione derivano 
in prima istanza, come è noto, dalla complessa interazione di due 
proteine contrattili, l adina e la miasma. nel corso della quale 
l'ATP viene idrolizzato ad adenosindifosfato ( ADP) e fosfato inor- 
ganico (Pi) con liberazione dell'energia necessaria per la contra- 
zione. Un dibattito molto vivace si è instaurato sull’ipotesi che la f. 
muscolare dipenda da una dcplc/ione dei fosfati altamente ener- 
getici (ATP e PC) della fibra. La caduta di PC può limitare la 
prestazione del muscolo solo se causa una riduzione nella concen- 
trazione di ATP tale da condurre ad una riduzione della forza di 
contrazione della fibra. 1. ‘evidenza sperimentale non è peraltro in 
favore di questa ipotesi. In effetti, nel corso di esercizi sovramas- 
simali, la concentrazione di PC diminuisce in minio più spiccato 
della forza di contrazione del muscolo mentre la concentrazione 
dell’ ATP resta relativamente elevata anche all'esaurimento. 

Come c noto, la f„ nei corso di esercizi protratti richiedenti il 
65 X5% della massima potenza aerobica del soggetto, interviene 
dopo circa 2-3 ore di attività. Da una serie di esperimenti recente- 
mente passati in rassegna dii Fitts (1994). risulta che la f. muscolare 
è altamente correlata con la deplc/ionc delle riserve muscolari in 
glicogeno a carico particolarmente delle libre di tipo I (lente) e di 
tipo HA ( rapide-ossidati ve ) (v. IX. 2148-2150). La somministra- 
zione di glieoso è in grado di ritardare l'insorgenza della f. in 
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quanto permette di ••risparmiare» parte delle riserve muscolari 
di glicogeno a spese del glieoso ematico. Peraltro, l'esatto meccani- 
smo di questo effetto protettivo sulla f. e tuttora ignoto (Filts. 1994). 
Si è ipotizzato che la deplczione delle riserve di glicogeno del 
muscolo possa essere -per se 1 » causa di f.. indipendentemente dal 
ruolo energetico. Si e postulalo un rapporto fra presenza di glico- 
geno nel muscolo e funzione del sistema reticolo-ervdopl asmatico 
o di altri organi subce lluiari della libra muscolare. Va notalo inol- 
tre che l’esercizio effettuato ad intensità sovramassimali (cioè in- 
tensità superiori a quella massima sostenibile dal metabolismo anae- 
robio)) viene limitato prima che si verifichi la dcplezionc delle ri- 
serve del glicogeno muscolare.» causa dell’accumulo di acido lattico. 

La relazione forza-faticabilità 

La f. si manifesta nel tempo, indipendentemente dalla forza svilup- 
pata dal muscolo. Tuttavia, parecchie osservazioni sulla f. di diversi 
gruppi muscolari per effetto di contrazioni isometriche ripetute 
avrebbero messo in evidenza che maggiore è la componente forza 
a carico (prodotto forza x tempo) costante, più rapida ò l'insor- 
genza della f. In particolare, esisterebbe una relazione fra forza 
assoluta sviluppata ed insorgenza della f. La curva di affaticamento 
non c necessariamente la stessa per gruppi muscolari differenti. lai 
relazione forza-faticabililà non sembra essere modificata dall'alle- 
namento nè dall'atrofia da mancuto uso. In quest'ultimo caso, l'af- 
faticamento relativo del muscolo sembra essere paradossalmente 
ritardato. Lo studio della relazione forza- faticabilità è ancora in 
pieno svolgimento c potrà rivelarsi molto utile per l'idcntifica/ionc 
di alcune, finora non precisate, cause della f. 

La cosiddetta -saggezza » dei muscolo 

Col procedere dell'affaticamento di gruppi muscolari contratti vo- 
lontariamente o stimolati artificialmente in maniera massimale, si 
rileva una progressiva riduzione della velocità di rilasciamento del 
muscolo seguente la contrazione nonché, nel caso di contrazione 
volontaria, una riduzione della frequenza di scarica dei motoncu- 
roni necessaria per provocare la massima tensione, l/associazionc 
fra il declino delia massima forza sviluppata dal muscolo ed i so- 
praci tati indicatori c stata definita «saggezza del muscolo». Il si- 
gnificato funzionale di una tale definizione è quello di una capacità 
intrinseca del muscolo di ottimizzare il rapporto tra forza svilup- 
pata ed i relativi determinanti fisiologici, modulando l'attività dei 
motoneuroni alle variazioni meccaniche. Il controllo della fre- 
quenza di scarica dei motoneuroni nel corso dcU'affnticamcnto c 
stato, tra l'altro, attribuito a fenomeni riflessi di origine periferica 
(Bigland-Ritchie ci ai., 19#6). Si presume che l'accumulo di II' e di 
Pi alFintcrno delle fibre muscolari possa eccitare terminazioni ner- 
vose afferenti dei gruppi 111 e IV (v. nervo. X. 492). con conse- 
guente modulazione della frequenza di scarica dei motoneuroni 
(Bigland-Ritchie. 1993). anche pei un'azione sugli interneuroni ini- 
bitori del midollo spinale. 

La percezione dello sforzo 

Quando ad un individuo sia richiesto di sostenere uno sforzo iso- 
metrico sottomassimalc per un lungo periodo di tempo, la perce- 
zione che tale pTesia/ione non potrà essere mantenuta indefiniti- 
vamcntc gli deriva non tanto da un'effettiva incapacità di sostenere 
il carico cui è sottoposto, ma piuttosto dalla necessità di aumentare 
progressivamente lo sforzo associato al compilo richiesto (Lnoka e 
Stuart. 1992). Il giudizio del soggetto è basato sulla propria perce- 
zione dello sforzo sviluppalo per sostenere il carico («seme of 
effort»). piuttosto che sulla forza effettivamente sviluppata. La 
percezione dello sforzo sembra essere fortemente influenzata, se 
non indotta, da impulsi corticofugali (dalla corteccia motrice ad 
altre zone del sistema nervoso centrale) che danno origine a «sca- 
riche-corollario- («corollary disellarle») (v motorio sistema. IX. 
2050). Queste ultime sono st3te definite da Me Closkey et aL ( 1974: 
1983) come «azioni interne derivanti dal comando motore*. 

Rilievi obbiettivi della fatica muscolare nell'uomo 
Le possibilità di rilevare i segni premonitori della f. musco- 
lare nell'uomo sono tuttora molto scarse per non dire ine- 
sistenti. I metodi soggettivi, basati prevalentemente sull’uso 
di scale di percezione di f. possono risultare di una certa 
utilità, particolarmente per analisi comparative nello stesso 


soggetto c fra soggetti. Essi non saranno peraltro trattati in 
questa sede. 

I melodi obbiettivi devono essere preferibilmente carat- 
terizzati dalla non invasi vità. Escluso il ricorso, per ragioni 
pratiche, allo studio delle caratteristiche energetiche del 
muscolo, particolarmente dello stato di deplczione dei vari 
substrati energetici (ATP. PC. glicogeno, eie.) che può es- 
sere eseguito in condizioni estremamente rigorose di labo- 
ratorio, ad es., per mezzo di biopsie muscolari o della spet- 
troscopia a risonanza magnetica nucleare (v. XIII, 1541), si 
dispone di altri metodi tìsici: 1) l'elettromiografia (EMC): 
2) l'analisi dei suoni sviluppati dal muscolo durante la con- 
trazione (SMG) e 3) lo studio della meccanica muscolare. 

1) Du\V analisi fCMG (v. V. 1053) possono essere trat- 
ti due specifici indicatori di affaticamento neuromuscolare: 
a) un progressivo aumento del segnale clcttromiogratìco 
integralo (EMGi). una tecnica che permette di «mediare* i 
potenziali d’azione delle fibre attive (fig. I. da Pctrofsky. 
1979). e b) uno spostamento a sinistra nello spettro di po- 
tenza delle frequenze caratteristiche dell'EMG (fig. 2). Per 
quanto concerne l'EMGi. i valori indicati nella figura sono 
espressi in percentuale del valore di controllo rilevato nel 
corso di una MCV. Nel corso di esercizi dinamici c per 
carichi di lavoro moderati, l'ampiezza dell'EMGi non subi- 
sce variazioni importanti nel tempo, ad indicazione che il 
numero di fibre attivate non varia, anche se le unità neuro- 
muscolari reclutate possono alternarsi. Per livelli di lavoro 
> 60% della massima potenza aerobica (V 0 ,max) si verifica 
un progressivo aumento dell'ampiezza dell'EMGi ad indi- 
cazione di un progressivo reclutamento di fibre, la cui effi- 
cacia. ai fini della contrazione, risulta ridotta. L'analisi spet- 
trale delle frequenze permette di rilevare due picchi di am- 
piezza dell'EMG corrispondenti a due diversi valori di 
frequenza (fig. 2). Le fibre lente (tipo I) scaricano a fre- 
quenze mediamente inferiori a quelle caratteristiche delle 
fibre rapide (tipo II). Per effetto di una contrazione isome- 
trica sostenuta al 50% della MCV si può rilevare la scom- 
parsa della distribuzione bimodale delle frequenze nonché 
uno spostamento a sinistra della curva. Tale spostamento 
indica probabilmente un reclutamento preferenziale delle 



Fig. 1. F.lc 1 1 romiogramma integrato del muscolo retto femorale 
durante esercizi al ciclocrgomctro di intensità crescente (espressa 
in percentuale della massima potenza aerobica [%V„. max]). I 
valori sono espressi in percentuale dcNclcltromiogramma inte- 
grato (EMGi) registrato durante una contrazione Isometrica mas- 
simale (MCV). F evidente, con l'affaticamento, un progressivo re- 
clutamento di unità neuromuscolari per carichi lavorativi > 60% di 
V, , . max. {Da Petrofsky, /97V, ridisegnata). 
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libre lenle col trascorrere del tempo e con l'insorgere della 
f. Le libre rapide sono pertanto le prime ad esaurirsi. 

2) L'informazione fornita dalSMG nel dominio del tempo 
offre elementi diversi e complementari a quelli delTEMG. 
Cosi come per l'EMG. l'analisi spettrale del SMG fornisce 
informazioni relative alla frequenza di scarica delle unità 
motrici attivate durante una contrazione massimale. Tale 
frequenza varia tra soggetti, ad cs. atleti scattisti, fondisti o 
sedentari, ovvero in uno stesso soggetto nel corso del tempo 
e della f.. secondo un profilo dipendente dalla percentuale di 
libre rapide o lente del muscolo (Orizio et al.. 1989: 1992). 

3) Studio della meccanica muscolare, che consente il ri- 
lievo di alterazioni della contrattilità muscolare, caratteriz- 
zate da: a) rallentamento delle contrazioni muscolari e. so- 
prattutto, b) aumento del tempo di rilasciamento del mu- 
scolo dopo una contrazione, c) diminuzione della massima 
forza sviluppata, d) diminuzione della massima velocità di 
contrazione muscolare, c) diminuzione della massima po- 
tenza muscolare erogabile, f) aumento della quantità di cal- 
cio ioni necessaria allo sviluppo di una data contrazione e 
g) sviluppo di una contrazione tetanica a frequenze di sti- 
molazione elettrica meno elevate che nel muscolo non af- 
faticato (normalmente, quest'ultimo entra in tetano [massi- 
ma forza durante stimola/ione elettrica ripetuta] ad una 
frequenza di circa 50 Hz; il muscolo affaticato invece svi- 
luppa un tetano già a 20 Hz). 

Dall'esame della letteratura più recente si può rilevare la 
complessità dei problemi che stanno alla base della f. mu- 
scolare. specie in relazione alla localizzazione della sede, 
centrale o periferica, di insorgenza del fenomeno. Mentre 
numerose esperienze, sulla base di misure obbiettive rela- 
tivamente precise, permettono di sostenere l'importanza 
della componente periferica, non disponiamo di elementi 
sufficienti per valutare la localizzazione delle componenti 
nervose centrali della f Si tratta di una tematica che neces- 
sita di ulteriori approfondito ricerche che potranno fornire 
risultati definitivi solo con l'introduzione di tecniche sofi- 
sticate applicabili .ilio studio di singole unità neuromusco- 
lari appartenenti a eruppi di muscoli diversi durante diffe- 
renti tipi di attività. 
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FATTORE ATriVANTE LE PIASTRINE 

I. piatele t adiva ring factor ( PA /•"). 
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Notizie storiche 

Nel 1969 Peter Henson dimostrò nel surnatante di leucociti 
di coniglio stimolati con l'antigene specifico la presenza di 
un fattore solubile capace di aggregare le piastrine. Nel 
1972 Jacques Benveniste dimostrò la natura lipidica di que- 
sto mediatore, stabili le condizioni metodologiche e speri- 
mentali per studiarne la struttura ed il ruolo fisiopatologico 
e ne diede il nome di Piatele t Activating Factor (PAF] o 
«Fattore Attivante le Piastrine» Eric Muirhcad dimostrò 
la presenza nel rene di ratto di un fosfolipide polare che 
riduceva la pressione arteriosa. Nel 1980 il gruppo di Do- 
nald Hanahan. a San Antonio in Texas, identificò la strut- 
tura molecolare del PAF prodotto dai basofili di coniglio 
quale un derivato della fosfatidilcolina (v. lipidi. Vili. 2079). 
un alchilcterc acclilato della stessa ( l-0-alchil-2-acetil-.v/»- 
glicero-3-fosfocolina). e dimostrò l'identità del fattore che 
induce l'aggregazione piastrinica con quello responsabile 
dell’ipotensione (Snyder. 1987). 

Struttura 

Attualmente è più opportuno definire il PAF come classe 
di molecole piuttosto che come un’unica struttura. Il PAF è 
un fosfolipide caratterizzato dalla presenza in s/i-1 di un 
legame di etere (a differenza del più comune legame di 
estere presente nei fosfolipidi di membrana), che unisce il 
gruppo alcolico 1 del glicerolo con catene alifatiehe solita- 
mente sature la cui lunghezza può variare da 14 a 22 atomi 
di C a seconda del tipo cellulare e delle condizioni meta- 
boliche. I.a posizione s«-l ha grande importanza nell'atti- 
vità biologica del PAF: la presenza di un legame di estere 
riduce di 1000 volte l'efficacia della molecola, mentre la 
presenza di doppi legami la riduce più rmxlestamentc ( 10-20 
volte). In posizione sn-2 è esterificata una molecola di ac. 
acetico di fondamentale importanza, in quanto l'aumento 
della lunghezza della catena oltre i tre atomi di (' riduce la 
potenza del PAF. mentre la sua rimozione elimina comple- 
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tamente l'attività. In posizione sn-3 t* esterificata la fosfo- 
colina. La sostituzione di questo residuo riduce l'attività 
biologica. 

Altri fosfogliccridi acetilati con in posizione sw-1 un le- 
game di estere o un doppiti legame tipico dei plasmalogeni. 
o con in posizione .wi-3 l'etanolamina al posto della colina, 
hanno attività biologiche simili a quelle del PAI* (Chao e 
Olson. 1993. Me Manus et al ., 1993). 

Sintesi 

Cellule non stimolate contengono minime quantità di PAF 

0 addirittura ne sono prive. La sintesi è innescata da ap- 
propriati agonisti in diversi tipi cellulari (tab. I) ed avviene 
secondo due differenti vie metaboliche. La prima via chia- 
mata «remodcling pathway» porta alla sintesi di PAF prin- 
cipalmente nelle cellule infiammatorie. In questa via una 
fosfolipasi A2 idrolizza l'acido grasso (solitamente ac. ara- 
chidonico) esterificato in posizione xn-2 degli alchilfosfogli- 
ceridi producendo un intermedio chiamato liso- PAF. L in- 
teressante notare come uno stesso enzima, la fosfolipasi A2. 
dia l’inizio alla sintesi di due classi di mediatori: il PAF ed 

1 prostanoidi che derivano dall'ac arachidonico liberato (v. 
anche prostaglandine [v.; v.*)). Successivamente il liso- 
PAF è acetilato in PAF da una specifica acetiltransferasi 
(McManus et ai, 1993). Una seconda via metabolica defi- 
nita -de novo pathway» è probabilmente deputata al man- 
tenimento dei livelli basali di PAF in alcuni distretti, come 
il rene, o è stimolata da neurotrasmettitori nei neuroni. 
Ouesla via è analoga a quella che sintetizza la fosfaiidilco- 
lina e comporta la sintesi di I -O-alchilglicerolo che è suc- 
cessivamente convcrtito in PAF da una specifica CDP co- 
lina: colina fosfotransferasi (Chao e Olson. 1993; McManus 
et al, 1993). 


TA B. I. SINTESI DI PAF IN CELLULE E TESSUTI DI M AM- 
MIFERI 


rettole /Tessuti 


Agonisti 


nc ut rutili 

fagocitosi 

analiloiossinc. proteine canoniche. 
TNF. elastasi. catepsina G. porine 

eolinofili 

agenti chcmiotattici 

macrofagi, 1 monociti 

fagocitosi 

anafiloiossinc 

TNF. 1L-I, INF7. elastasi 

(mutili 

allergene, analìlotovane 

cellule cndotcliali 

trombina. IL-I. TNF. elastasi. leuco- 
tricni C e D. istamina. ipossia. 
ptasmina. Hj0 2 , porine. A TP. bra- 
dichinina 

piastrine 

trombina 

mastociti 

allergene 

cellule mcsangiali 

fagocitosi 

cellule neuronali 

neurotrasmettitori (acetilcolina. do- 
pamina) 

tessuti ischemia (cervello, 
intestina cuore) 

ri perfusione post-ischemica 

endometrio 

ionofori del calcio 

cellule epiteliali polmonari 

ionofori del calcio 

muscolatura liscia vascolare 

vasopressina. angiotensina II 

cellule epiteliali pancreas c 
ghiandole salivari 

ormoni specifici 


l.a degradazione del PAF è catalizzata dalla acetilidro- 
lasi che scinde lacerile in posizione sn- 2. Sono noti due 
diversi enzimi, uno plasmatico e uno cellulare, che mo- 
strano un'alta specificità per i fosfolipidi con una catena 
corta in j/i- 2 (Snvdcr. 1987). La forma piasmatica è asso- 
ciata alle lipoproteine a bassa e ad alta densità, ma la forma 
più attiva nell'uomo è quella che si trova nelle lipoproteine 
a bassa densità. Nei pazienti con abetalipoprotcincmia (v. 

IPERLIPOPROl fcINEMIE t I POLI POPROIHNF MIE (v.; V. 4 ; V. 4 *)) il 

tempo di dimezzamento del PAF c più rapido che nei sog- 
getti normali, mentre aumenta nella malattia di Tangier (v. 
tangier, mai attia di) (Diana et ai, 1989). È conosciuto un 
difetto dell'acetilidrolasi cellulare, geneticamente trasmesso, 
responsabile della sindrome di MUler-Dieker (Hat tori et ai. 
1994). caratterizzata da lisscnccfalia (agiria. pachigiria), pro- 
fondo ritardo mentale, facies tipica (fronte prominente, in- 
fossamento Atemporale, naso con narici volte in su, labbro 
superiore protuberante. mandibola piccola). 

Recettore e attivila biologiche 

La dimostrazione della presenza di un recettore specifico 
del PAF è stata dapprima ottenuta dalle osservazioni che le 
cellule sensibili a questo mediatore legano il PAF in ma- 
niera specifica con una costante di dissociazione del legame 
dell'ordine di 1 x 10 + 1 X 10 "A/. Inoltre Tcnanlio- 

mcro (S)PAF è privo di attività biologica, il che dimostra la 
stereospecificità del legame con il recettore. Nel 1991 Zen- 
ichiro Honda ha clonato ed espresso in sistemi elicanoti il 
recettore del PAF del polmone di cavia (Honda et ai. 1991 ) 
c successivamente è stato clonato quello dei leucociti umani 
(Yc et ai. 1991). Ambedue i recettori sono costituiti da 342 
residui di aminoacidi con sette domini transmembrana ti- 
pici dei recettori che legano proteine C» (v. 4 *) (ad es.. i 
recettori |1 adrenergico, muscarinico. per la trombina, per il 
trombossano A 2 ), senza siti di glicosilazione. Sono presenti 
residui di scrina c treonina situati in sequenze di consenso 
favorevoli ad essere fosfori late da proteine chinasi, fatto 
che permeile di supporre che reazioni di fosforilazione 
siano alla base della desensibilizzazione di questo recettore. 
Il recettore del PAF trasduce segnali all'interno della cel- 
lula (v. segnali cellulari 44 ) mediante l'attivazione della 
fosfolipasi C 0. della proteina chinasi C. del ciclo del fosfa- 
tidilinositolo.di ti rosine chinasi citoplasmatiche, di fattori di 
trascrizione (STAT. Stanai Transducers and Activators of 
Trami riftiion |v. citochine 44 ]. NF-kB). e mediante l'au- 
mento della concentrazione di calcio citoplasmatico. Il re- 
cettore del PAF è praticamente ubiquitario c soltanto i 
globuli rossi c alcuni sottotipi di linfociti T nc sono sicura- 
mente privi. Pertanto il PAF è un mediatore della comuni- 
cazione intercellulare con un gran numero di attività bio- 
logiche. riassunte nella tab. IL 

Ruolo in patologia 

Il PAF c un mediatore coinvolto nella patogenesi di nume- 
rosi modelli sperimentali c di alcune patologie umane. Vi 
sono alcuni modelli sperimentali esemplificativi dell'impor- 
tanza del rilascio di PAF in condizioni di coinvolgimento 
del sistema immune. Il PAF ha un ruolo nel rigetto del 
trapianto iperaculo e acuto, in quadri di polmonite immu- 
nologica, nelle malattie autohnmuni quali il lupus eryihe- 
matosus systemiais. nelle reazioni allergiche, nelle malattie 
da complessi immuni in particolare con interessamento re- 
nale (Braquet et al., 19189; Bussolino e Camussi. 1995). 

Il PAF è responsabile di importanti alterazioni della fun- 
zionalità cardiaca, quali la riduzione del flusso coronarico, 
la riduzione della forza contrattile del ventricolo sinistro c 
disfunzioni del ritmo che vanno da un blocco di branca 
atrioventricolare di II grado fino a una completa dissocia- 
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TAB. II. ATTIVITÀ BIOLOGICHE DEL PAF* 


C'cllule-tcvsuti benijtlk) 


Azione 


Rilevanza btoiugki 


piastrine 

aggregazione, degra nula; ione 

trombosi, infiammazione 

polimorfonuclcati 

aggregazione, metabolismo ac. arachidonico. dc- 
granulaziunc. adesione ai vasi, chemiotassi, re- 
golazione espressione genica 

infiammazione, reazioni allergiche 

maerofagi/monociti 

chemiotassi, regolazione ed espressione recettori, 
regolazione espressione genica 

infiammazione, reazioni allergiche 

cellule BeT 

modulazione anligeni di superficie, modificazione 
omeostasi del calcio 

immunità ccllulo-mediata 

cellule endoteliali 

contrazione, migrazione, adesione cellulare 

infiammazione, aterosclerosi, angiogenesi, tono va- 
scolare 

muscolatura liscia vascolare 

ciinlrazione/rilasciamenio. migrazione 

regolazione tono vascolare, atcrosclerosi, patologia 
vascolare acuta 

cuore 

effetto inotropo negativo, effetto ariimogcnico 

intarlo miocardico 

utero 

contrazione miomctrio. aumento calcio citosolico 

parto, impianto morula, formazione decidua 

muscolatura liscia bronchiale 

contrazione 

asma 

cellule mcsangiali 

contrazione, produzione prostanoidi 

progressione danno renale, controllo della pressione 
sanguigna 

tubulo renale 

modifica riassorbimento e secrezione ioni 

regolazione omeostasi ionica, danno renale intersti- 
ziale 

sistema nervoso centrale 

differenziazione di lince di neuroblastomi, 
alterazioni dcH'omcostasi del calcio dclfippo 
campo o del talamo. 

modulazione risposta long temi potentìatìon (l.TP) 

sviluppo sistema nervoso centrale, malattie degene- 
rative. funzioni autonome 

sistema nervoso periferico 

rilascio catecolamine 

controllo sistema adrcncrgico 


* Le attività biologiche qui riportale sono quelle maggiormente consolidate nella letteratura scientifica. 


/ione e comparsa di riimo giunzionale (Flores e Sheridan. 
1990), Il PAF è un importarne mediatore nella fase riper- 
fusionalc (v. ripckkiisione. danno da*), tanto ncll'ische- 
mia cardiaca che in quella cerebrale, ed e responsabile del 
reclutamento di ncutrofili nella zona ischemica e consc- 
guente progressione del danno (Montrucchio et ai. 1993a; 
I993H), Sia nel cuore che nel cervello è possibile che i tes- 
suti circostanti la zona ischemica. in condizioni di una ridu- 
zione della producano PAF. Infatti, i miociti cardiaci e 
l’endotelio (Janero e Burghard. 1990; Montrucchio et ai. 
1993a; I993b), danneggiati da uno stress ossidativo, produ- 
cono PAF. Anche i neuroni umani producono PAI- dopo 
stimolo con glutammato e possono anch’essi partecipare al 
danno riperfusionale. 

Il PAF induce ipotensione sia negli animali normotesi 
che in quelli ipertesi (Olson e Chao, 1993, Bussolino e Ca- 
mussi, 1995). Il ruolo del PAF nell indurre l'effetto ipoten- 
sivo è quanto mai complesso ed è in gran parte dovuto 
all'effetto vasodilatatore. In realtà, a seconda delle dosi, il 
PAF è vasodilatatore (a basse dosi) o vasocostrittore (ad 
alte dosi) e i due differenti effetti paiono dipendere rispet- 
tivamente dalla sintesi di ossido di azoto (v. monossido di 
azoio* * ) e da quella di metaboliti della ciclossigenasi (Jun- 
cos et al . 1 993). Il quadro è reso più complesso dal fatto che 
il PAF attiva l'enzima convertente che catalizza la forma- 
zione di ungiotcnsina 11. Oltre agli effetti acuti sopra de- 
scritti è* possibile ipotizzare un ruolo del PAF anche in pa- 
tologie croniche a L irico del sistema cardiovascolare, quali 
la microangiopatiu diabolica e l'aterosclerosi. 

Il PAF ha anche un ruolo nello shock settico, nella pan- 
creatite acuta, nell'ulcera g.oirica, nella sarcoidosi e nel- 
l'asma bronchiale, anche se in quest'ultimo caso il ruolo in 
patologia umana sembra essere secondario. 
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Farmaci antagonisti recettoriali del PAF 

Non esistono attualmente composti che interferiscano nella 
sintesi del PAF. anche se il clonaggio della acclilidrotasi 
plasmatici e dtosolica potrebbe rappresentare il presuppo- 
sto di una terapia genica antinfiammatoria basala sull'uso 
dell'espressione selettiva di questa proteina. Esistono nu- 
merose molecole definite come antagonisti recettoriali del 
PAF. identificabili per la capacità di inibire il legante del 
PAF alle cellule (Braquet et al.. 1989: Snyder. 1987). Sono 
classificabili in cinque sottogruppi. 

Sottogruppo l. Appartengono a questo gruppo molecole 
che derivano dalla struttura del PAF opportunamente mo- 
dificata nei diversi sostituenti i gruppi alcolici del gliccrolo. 
In queste molecole ò mantenuto lo stesso tipo di stereoi- 
someria del PAF, ma è solitamente cambiata la funzione 
di etere in posizione jn-1. mentre in posizione sn-2 Pace- 
tilc c sostituito con un'altra funzione sempre a catena 
corta, c in posizione sn - 3 spesso è eliminato il fosfato e 
la fosforilcolina è sostituita con funzioni che mantengano 
le distanze spaziali presenti nella stessa posizione nel 
PAF. 

Sottogruppo II. Appartengono a questo gruppo molecole 
in cui il gliccrolo presente nel PAF è stato ciclizzato in 
derivati pipcridinici o derivati diossanonici. 

Sottogruppo III Sono composti naturali derivati da piante 
cinesi o brasiliane, già impiegate dalla medicina locale 
come efficaci antinfiammatori c antiallergici, o da prodotti 
di fermentazione di funghi o batteri. Appartengono a que- 
ste molecole naturali i derivati di lignani (ad es. il cadsure- 
norte estratto dalla Piper futokadsurae ), di terpeni (ad es. i 
ginkgolidi estratti dalla Ginkgo biloba /„.), e di estratti fer- 
mentativi di S. phacofaciens e P. teriikiwskii. 

Sottogruppo IV. Appartengono a questo gruppo mole- 
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cole di sintesi: le più importanti sono derivati piridil-pirrol- 
tiazolici. 

Sottogruppo V. Appartengono a questo sottogruppo far- 
maci già noti per altri effetti, quali le triazolobenzodiaze- 
pine e in particolare le lienotriazolobcnzodiazepinc. che 
mostrano una IC*, (concentrazione che riduce del 50% la 
risposta) che varia da 2 |t M a 0.5 \iM. Anche i calcioanta- 
gonisti di classe 11 e III. ma non quelli di classe (.sono degli 
antagonisti recettoriali del PAF. 
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Definizione e introduzione 

Il fattore alrialc natriurètico (atriai nalriuretic factor (ANFJ 
o atriai nalriuretic peptidc |ANP)) è un polipcptidc elabo- 
rato principalmente dai cardiociti alriali. Esso costituisce 
l'ormone responsabile della funzione endocrina del cuo- 
re ed è dotato di spiccata azione diuretica, natriuretica e 
vasorilassante, oltre ad esplicare numerose importanti 
azioni biologiche che tendono complessivamente a pre- 
servare 1‘omcostasi del volume intracardiaco c l'equilibrio 
idro-salino. 

L'esistenza di una sostanza ormonale prodotta dal cuore 
in risposta al sovraccarico di volume era stata ipotizzata in 
seguito a classici esperimenti di fisiologia condotti negli 
anni '50 da Henry c Gaucr. nonché in seguito ad osserva- 
zioni ultrastrutturali che avevano mostrato la presenza di 
granuli citoplasmatici atriali organizzati in tipici apparati di 
Golgi (secretori), la cui numerosità e densità veniva modi- 
ficata da semplici variazioni del volume centrale sanguigno. 
Tuttavia soltanto nel 1981 deBold et al. sono riusciti a di- 
mostrare. attraverso lo studio degli effetti biologici del- 
l'iniezione di estraiti atriali o ventricolari, che gli atri car- 
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diaci contengono una sostanza pcptidica che determina diu- 
resi. natriuresi e riduzione della pressione arteriosa. In 
seguito a tale scoperta, è stato possibile isolare la forma 
pura dell’ANF e determinarne la sequenza aminoacidica. 

Sintesi e secrezione 

Gli atri cardiaci sono responsabili per oltre il 95% della 
biosintesi dell’ANF, mentre i ventricoli possono divenire 
fonti importanti di sintesi del peptide in condizioni di iper- 
trofia o in conseguenza di sovraccarichi di volume o di pres- 
sione. La forma matura, circolante c attiva a livello rccet- 
t oria le è. nell'uomo, un polipcptidc composto da 28 residui 
aminoacidici (ANF 99-126) e derivante dal clivaggio della 
porzione ('-terminale di un precursore, verosimilmente inat- 
tivo, costituito da 126 aminoacidi (proANF) depositato nei 
granuli citoplasmatici, da cut è secreto in risposta a specifici 
stimoli regolatori, per essere successivamente sottoposto al 
processo proleolitico che conduce alla elaborazione del 
peptide maturo attivo all'esterno della cellula, verosimil- 
mente dopo l'adesione dei granuli alla membrana o negli 
spazi intercellulari. Il proANF deriva a sua volta da un 
precursore di 151 aminoacidi, definito preproANF. 

Più recentemente sono stati purificati c caratterizzati al- 
meno altri due peptidi strutturalmente correlati all’ANF: 
1 ) il Brain Nalriuretic Peptide (o B-type nalriuretic peptide 
[BNP]). inizialmente isolato nelle strutture cerebrali del 
maiale e successivamente identificato nei tessuti di nume- 
rose specie animali non solo ncll'ipotalamo cd in altre aree 
del sistema nervoso centrale, ma anche nei ventricoli car- 
diaci, particolarmente in condizioni di scompenso cardiaco 
congestizio. Il BNP condivide molte delle azioni biologiche 
delPANF sebbene derivi da un gene diverso: 2) il C-type 
Nalriuretic Peptide (CNP). anch'esso inizialmente isolato 
nel cervello nonché in tessuti periferici, particolarmente 
nell'endotelio vascolare, ove si ritiene possa esplicare una 
funzione di modulazione del tono vasomotore. 

Regolazione dell'espressione del gene delPANF' 

L'isolamento del gene delPANF in varie specie (uomo, 
ratto, topo) ha consentito l'analisi delle regioni coinvolte 
nella regolazione dell'espressione del gene specificamente 
in determinati tessuti. In particolare, la regione 5' adiacente 
al gene delPANF è altamente conservata in tutte queste 
specie, osservazione che suggerisce una particolare impor- 
tanza di questa regione. Inoltre, una piccola sequenza co- 
stituita da 68 paia di basi derivate dalla regione suindicata 
sembra controllare la espressione tessuto-specifica attra- 
verso una combinazione di elementi regolatori positivi che 
sono operanti nelle cellule miocardiche e di elementi rego- 
latori negativi operanti nelle cellule non-cardiache. 

Regolazione della secrezione 

Mentre è noto che il principale, anche se non unico, stimolo 
coinvolto nella secrezione delPANF è il sovraccarico di vo- 
lume cardiaco con la conseguente distensione atrialc, esi- 
stono soltanto scarse informazioni circa le relazioni fra gli 
stimoli fisiologici e l’espressione del gene delPANF a livello 
cellulare e molecolare. Vi sono evidenze, comunque, che 
modificazioni del bilancio idro-elettrolitico, sovraccarichi di 
volume o di pressione, i glucocorticoidi e l'ipertrofìa ven- 
tricolare possano modificare i livelli di mRNA delPANF 
nei miociti. Altri fattori che certamente modificano il con- 
trollo della secrezione e forse la biosintesi delPANF sono 
Pangiotensina II, il controllo nervoso autonomo, variazioni 
osmotiche e, probabilmente, attraverso le modificazioni 
emodinamiche ad essi associate. Parginin-vasopressina 
(AVP), Pendotelina c il neuropeptide y. In particolare, va 
segnalato che Pangiotensina 11 è capace di stimolare la pro- 
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duzione di ANF in maniera diretta ed indipendente dall'in- 
cremento pressorio associalo alla sua somministrazione, 
come dimostrato in miociti isolati, nel cuore isolato e per- 
fuso ed in modelli sperimentali in vivo. 

Recettori dell' ANF 

L'ANF si lega perifericamente a due classi di recettori ad 
alta affinità presenti sulla superficie cellulare: i recettori 
biologici, che mediano la massima parte degli effetti del 
peptide a t ria le attraverso l'attivazione della guanilatoci- 
clasi intracellulare che catalizza la formazione del guanosil- 
monofosfato ciclico (cGMP) a partire dal GTP, e i recet- 
tori di ctearance . che sono simili a quelli biologici nella 
porzione cxtracellulare. ma che non sono collegati alla 
guanilatociclasi intracellulare. Il recettore biologico pre- 
senta due sottotipi: il GC-A che lega ANF e BNP e il 
GC’-B che lega solo il CNP. Tale differente legame al sito 
recettoriale può spiegare alcune delle differenze biologiche 
fra i tre peptidi. Il recettore di ctearance (o sileni receptor) 
è meno specifico c può legare tutti e tre i peptidi. Il cGMP 
è il messaggero intracellulare responsabile della gran parte 
degli effetti biologici dell’ANF. I livelli di questo nucleo- 
tide aumentano nei liquidi biologici (plasma e urine in- 
cluse) sia in seguito a somministrazione esogena del pcp- 
tidc sia dopo stimolazione della secrezione endogena, 
come ad es. in seguito a passaggio dalla postura ortostatica 
a quella clinostatica o durante immersione in acqua, riflet- 
tendo in maniera parallela le variazioni dei livelli dell'ANF 
e precedendo sistematicamente gli effetti biologici del pep- 
tide atrialc. 

Effetti biologici 

Le azioni biologiche dei peptidi atriali sono numerose e 
contribuiscono in maniera rilevante al controllo dell'equi- 
librio idrosalino, alla regolazione del volume intravascolarc 
c. probabilmente della pressione arteriosa. I principali ef- 
fetti biologici sono i seguenti. 

1 ) Effetti renati: i peptidi natriuretici causano potente e 
sostenuta diuresi e natriuresi. che sono principalmente se- 
condarie all'aumento rapido e persistente della velocità di 
filtrazione glomcrularc causata dall'ANF. sebbene siano 
stati chiamati in causa effetti sui meccanismi di riassorbi- 
mento e trasporto tubulare. 

2) Effetti vascolari: i peptidi natriuretici sono dotati di po- 
tente ed ubiquitaria azione vasorilassante, sia per un effetto 
diretto sulla muscolatura liscia mediato dal cGMP, sia attra- 


verso effetti diretti endotelio-mediati (ad es. per inibizione 
della produzione di endotelina) o secondari all'antagonismo 
selettivo dell'azione vasocostrittrice dell'angiotensina II o 
all'azione di potenziamento dei meccanismi baroriflessi ar- 
teriosi. Inoltre, i peptidi natriuretici sono responsabili di un 
aumento della permeabilità capillare sistemica, effetto che a 
sua volta può promuovere uno shift di fluidi dal comparti- 
mento intravascolare a quello extravascolare salvaguar- 
dando in tal modo l'omcostasi del volume intravascolare in 
condizioni di sovraccarico, ma contribuendo nel contempo 
alla formazione dell'edema tipico di patologie quali lo scom- 
penso cardiaco congestizio o la cirrosi epatica. Infine l'infu- 
sione di ANF può causare riduzione della pressione arte- 
riosa sistemica. 

3) Effetti sul sistema renina-angiotensina-aldosterone: 
l'ANF antagonizza in maniera selettiva numerose azioni 
dell'angiotensina li e può essere considerato un «contro- 
ormone» nei confronti del sistema renina-angiotensina. In- 
fatti. l'ANF riduce in maniera diretta la produzione di re- 
nina da parte dell'apparato iuxta-glomerulare e quella di 
aldosterone da parte delle cellule della zona glomerulosa 
surrcnalica; inibisce in modo preminente numerosi effetti 
dell'angiotensina II: la vasocostrizione, la sete, la stimola- 
zione della produzione di aldosterone e di arginin-vaso- 
prcssina, il riassorbimento prossimale di sodio a livello del 
tubulo prossimale, e l'effetto sui riflessi baroceltivi auto- 
nomi. Dal momento che. a sua volta, la secrezione di ANF 
è stimolata dall'angiotcnsina II. è stata ipotizzata la esi- 
stenza di un meccanismo di feedback di controllo reciproco 
dei due sistemi ormonali, che gioca un ruolo nel controllo 
dell'omeostasi idrosalina e circolatoria (fig. 1 ). 

L'azione integrata di questi effetti dell'ANF tende com- 
plessivamente a preservare il volume circolante, favorendo 
l'escrezione di fluidi e soluti attraverso l'emuntorio renale e 
il distretto capillare, nonché antagonizzando i meccanismi 
idro- c sodio-ritentivi (angiotcnsina II. AVP. sete). In tal 
modo, i peptidi natriuretici possono determinare una ridu- 
zione delle pressioni di riempimento cardiache, effetto di 
grande importanza nell’insufficienza cardiaca. 

Possibile impiego clinico dei peptidi natriuretici 

La determinazione dei livelli plasmatici di ANF e BNP 
viene effettuata mediante tecnica radioimmunologica su 
plasma dopo estrazione dello stesso. I livelli di ANF e 
BNP sono elevati nel plasma umano in numerose condi- 
zioni. incluse l'ipertensione arteriosa, specialmente ove 



Fig. 1. Rappresentazione sche- 
matica de eli effetti biologici c 
della regolazione della produ- 
zione del f. n. a. (ANF: atrial 
natriureric factor). 
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coesista ipertrofia ventricolare sinistra, la cirrosi epatica e 
l'insufficienza renale cronica. Tuttavia, la condizione pato- 
logica in cui i livelli circolanti di questi peptidi crescono 
maggiormente fino a 100*150 volte quelli normali (che 
sono compresi tra 5-15 pg'ml) è l'insufficienza cardiaca. In 
questa affezione, inoltre, i livelli crescono progressiva- 
mente, in maniera proporzionale all'entità della disfun- 
zione ventricolare sinistra o dell'aumento delle pressioni 
intracavitarie. Per questo motivo, la determinazione dei 
livelli di ANF può costituire un eccellente parametro non 
invasivo per la diagnosi ed il follow-up di questi pazienti in 
clinica. 

Un altro potenziale impiego clinico del sistema dei pep- 
tidi natriuretici è basato sulla somministrazione terapeutica 
di farmaci che. inibendo il catabolismo dell' ANF ed aumen- 
tandone l'emivita. possano potenziarne gli effetti biologici, 
azione che potrebbe essere di grande utilità nellinsuffi- 
cienza cardiaca. A tale categoria di farmaci appartengono 
gli inibitori delle ncutroendopeptidasi che sono gli enzimi 
responsabili del catabolismo dell'ANF. Un approccio tera- 
peutico alternativo per aumentare Pcmivita c l'attività bio- 
logica dei peptidi atriali e basato sulla possibilità di bloc- 
care selettivamente i recettori di clearancc. Va infine ricor- 
dato che recenti osservazioni cliniche hanno dimostrato 
l'effetto benefico della somministrazione di ANF nell'insuf- 
ficienza renale acuta. 
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MASSIMO VOLPE 

FATTORE Vili: v. coagulazione del sangue* (col. *1720); 
emofilia* (col. *2358); emofilia** (col. **1829); v. anche 
GLOBULINA ANT1EMOFILICA* (coll. 3413-3414); TRASFUSIONE 
(XV. 304). 

FATTORI DI CONTATTO 

F. facteurs de contact. - i. coniaci faeton. - s. factores de 
conlacto. 

Per fattori di contatto [f. di c,| si intendono le proteine del 
sistema della coagulazione del sangue (v.*; v.**) che inter- 
vengono durante la prima fase di attivazione (o contatto- 
attivazione) della via intrinseca di tale sistema. Queste pro- 
teine sono il fattore XII, il fattore XI. la prccallicreina. il 
chininogcno ad alto peso molecolare. 

Il fattore XII, o fattore Hageman , è una proteina dal 
p.m. di 80.000 dalton, costituito da 596 aminoacidi organiz- 
zati in una catena singola. Il cDNA che codifica per il fat- 


tore XII è stato clonato e sequenziato. Il fattore XII può 
essere attivato da enzimi (come la tripsina, la callicreina, la 
plasmina, il fattore Xla). da esposizione al vetro, da so- 
stanze varie (come l'acido cllagico, lomoc iste ina. gli acidi 
grassi). La trasformazione nella forma attiva, o XI la. av- 
viene per clivaggio di un singolo legame arg, vt -val vv ,. con 
formazione di una catena pesame (353 aminoacidi, con i sili 
di legame per le supertìci con carica negativa) c di una 
catena leggera (243 aminoacidi, con il centro attivo, tipico 
delle scrina-protcasi). 

Il fattore Xlla può attivare il fattore Xla. la precalli- 
creina, l'attivatore tessutale del plasminogeno. il fattore 
VII 

Il fattore XI è una proteina dal p.m. di 180.000 dalton. 
formala da due catene identiche, ciascuna costituita da 607 
aminoacidi. Tale sequenza ò conosciuta, ed è stato clonato e 
sequenziato il corrispondente cDNA. Il fattore XI può es- 
sere attivato dal fattore Xlla e dalla tripsina. L'attivazione 
porta al clivaggio di un sito posto in corrispondenza del 
legame argwitevm. con formazione di una proteina tetra- 
merica. contenente 2 catene leggere (238 aminoacidi, con il 
centro attivo delle serina-proteasi) e 2 catene pesanti (369 
aminoacidi). 

La precallicreina, o fattore Fletcher, è una proteina costi- 
tuita da 619 aminoacidi in singola catena. Essa può essere 
attivala a callicreina dal fattore Xlla e dalla stessa calli- 
creina. in seguito a clivaggio di un legame arg-ile. e conse- 
guente formazione di una catena pesante (371 aminoacidi, 
contenente il sito di legame per il chininogcno ad alto peso 
molecolare) c di una catena leggera (248 aminoacidi, con- 
tenente il sito attivo). La callicreina può attivare anche il 
plasminogeno. 

Il chininogeno ad allo peso molecolare è costituito, nella 
sua forma attiva, da una glicoproteina a singola catena, con 
un p.m. di 120.000 dalton. Il chininogcno forma nel plasma 
complessi bimolccolari con la precallicreina e il fattore XI. 
ai quali si lega in modo irreversibile. 

Quando il fattore XII viene a contatto con una superfi- 
cie carica negativamente, viene adsorbito da essa e subisce 
una trasformazione conformazionale che lo rende più sen- 
sibile all'azione proteolitica della callicreina e della pia- 
smina. Così si verifica una reciproca attivazione tra fattore 
XII e precallicreina. con formazione di fattore Xlla e 
callicreina (fig. 1); questa ultima stacca la bradichinina dal 
chininogeno. La callicreina e il chininogeno. privati della 
bradichinina. si staccano dalle supcrfìci a carica negativa, 
permettendo così il legame di altre molecole di fattore XI 
c di precallicreina. In particolare quando il fattore XI si 
viene a trovare vicino al fattore Xlla: ne subisce l'attiva- 
zione enzimatica; il fattore Xla rimanendo adeso alle su- 
pertìci a carica negativa inizierebbe quindi la serie di rea- 
zioni che caratterizzano la fase intrinseca della coagula- 
zione. Così si comprende come per un'ottimale attivazione 
della coagulazione in vitro è necessaria la presenza di tutti 
e quattro i f. di c. anche se alcuni aspetti fisiopatologici 
risultano non chianti; ad es. l'enzima fisiologicamente re- 
sponsabile dell'iniziale clivaggio del fattore XII, non è 
stato ancora identificato. Il ruolo svolto in condizioni fisio- 
logiche dai f. di c. nell'attivazione della coagulazione, non 
è ancora ben conosciuto; tuttavia, sappiamo per certo che i 
soggetti con carenza assoluta di fattore XII. di precalli- 
creina o di chininogeno ad allo peso molecolare non pre- 
sentano manifestazioni emorragiche, mentre una lieve sin- 
drome emorragica caratterizza il deficit di fattore XI. 

Il sistema dei f. di c. svolgerebbe quindi un ruolo impor- 
tante soprattutto in alcune situazioni fisiopalologiche. come 
la coagulazione intravascolare disseminala (v.*), le sepsi 
(v.**). gli stati di shock (v.; v.**). 
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s&> scrina; HMWK [High Mo- 
lecutar Weight Kininogen ]) chi- 
nmogcno ad allo peso mole- 
colare. Per semplicità non c 
riportalo il complesso fatto- 
re Xl/HMWK {ha Versi racle. 
1991. nutdi ficaia c ridisegnata). 
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FATTORI HI CRESCITA (v. Agg. I. coll. *2973-2982| 

SOMMARIO 


Definizione e introduzione 'col. 2160). - Biochimica dei fattori di 
crescita e dei loro recettori (col. 2164). • Meccanismo d'azione 
(col. 2167). - Oncogeni, fattori di crescita c cancro (col. 2169). - 
Fattore di crescila derivalo dalle piastrine (PI>GF> (col. 2170). - 
Fattore di crescita epidermico (ÈGF) (col. 2170). - Fattori di 
crescita Bhroblastici (FGF) (col. 2171). • Fattore di crescita epato- 
citico (ll(>Fl (col. 2171 ). - Fattori di crescita insulinosimili (KiF) o 
somalomedine (eoi. 2J7|) Fattore di crescita dell'endotelio va- 
scolare (VFLGFi tcol. 21711. Neurotrofine (fattori nenrotrofid) 
(col. 2172). - CHochinc (col. 21741 late ricuciane 1 (infochine f. - 
Fattori di stimolazione di colonie (CSF. Colony-Stimulating 
Faeton). - l-attori di crescila trasformanti (TGF, J'ransforming 
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Growth Faeton). - Fattori della necrosi tumorale (TNF, Tumor 
Necrosis Faeton). 


Definizione e introduzione 

Olire che nel loro ambiente naturale, le cellule viventi pos- 
sono crescere in terreni di coltura appropriati. Le cellule 
batteriche, per cs.,$ono in grado di proliferare in un terreno 
mollo semplice fatto di una soluzione tampone, sali mine- 
rali e uno zucchero come fonte di energia; a volte sono 
necessarie piccole quantità di molecole bioregolatrici, come 
le vitamine. Nell’accezione più vasta, un fattore di crescita 
|f. di c.| è una qualunque molecola con un'azione specifica 
sulla crescita di particolari cellule. Il termine/, di c. ha oggi 
un significato più ristretto ed è sinonimo di f. di c. peptidici , 
piccole proteine altamente specifiche che regolano, in senso 
positivo o negativo, la proliferazione cellulare in organismi 
superiori. Le cellule di questi organismi stmo molto più 
esigenti dei batteri: per coltivarle in laboratorio si utilizza 
un mezzo di coltura che contiene, oltre a una miscela di 
zucchero, sali, aminoacidi e vitamine, anche materiale bio- 
logico di composizione non ben definita. Inizialmente il ma- 
teriale biologico era sangue coagulato, sostituito poi da 
estratti di embrione di pollo, c finalmente dal siero, il fluido 
che rimane dopo la coagulazione del sangue. Le cellule di 
mammifero privale di siero smettono di crescere e si fer- 
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NGF 


Fi e. 1. Effetti del 
NGF sulla crescila 
dei neuriii. Fotogra- 
fie al microscopio >'1 
tico in campo scuro di 
un ganglio simpatico 
per 4K ore con (so- 
pra) o senza (unto) 
NGF. I neuriii cre- 
scono dai neuroni 
simpatici solo se 
l’NGF è presente nel 
mezzo eli coltura. 
Ogni coltura con- 
tiene anche cellule di 
Schwann (gitali) che 
sono migrate fuori 
dal ganglio: esse non 
dipendono dall’NGF 
per la loro crescita. 
La sopravvivenza 
neuronaie e il mante- 
nimento dei coni di 
crescita pei retteti- 

sione dei neuriti rap- 

f •resentano due ef- 
etti distinti del 
l’NGF. ( Da Alberti et 
ut , IW4, per gentile 
concessione tirila 
(tarlami Puhlishing. 
New York). 


controllo 


mano in uno stato quiescente chiamato G 0 , compreso tra la 
mitosi e la fase S del ciclo cellulare (v. mitosi). I fattori del 
siero essenziali alla crescita delle cellule in coltura sono 


proprio f. di c. peptidici rilasciati dalle piastrine nella coa- 
gulazione. In molti casi. è oggi possibile rimpiazzare il siero 
nei terreni di coltura con una combinazione definita di or- 
moni. f. di c. c altre proteine come per cs.. la transferrina 
(v.; v.**). che serve a trasportare Fe^’ all'interno delle cel- 
lule. I f. di c. vengono anche chiamati milogeni, termine 
generico che indica tutte le sostanze capaci di stimolare la 
proliferazione cellulare, come ad cs. i lipopolisaccaridi bat- 
terici e le lectine (proteine estratte dai semi di alcune pian- 
te), indipendentemente dal fatto che questa sia la loro fun- 
zione naturale. Diversamente dagli ormoni (v.; v.**), i f. di 
c. non sono prodotti in ghiandole specializzate, ma sono 
sintetizzati da vari tipi di cellule c rilasciati in punti diversi 
dell’organismo, dove esercitano la loro azione. Sebbene al- 
cuni di essi siano presenti in circolo, i f. di c. vengono in 
genere prodotti in prossimità del loro sito d’azione e agi- 
scono da mediatori locali, in modo paracrino o autocrino: 
poiché sono presenti in quantità minime, è piuttosto diffi- 
cile fare la mappa della loro distribuzione nell’organismo. 

I f. di c. hanno una specificità cellulare più o meno vasta 
ed uno spettro d’azione molto più vasto di quanto non dica 
il loro nome: oltre a stimolare la proliferazione cellulare, 
molti di essi sono anche in grado di inibirla o di esercitare 
altri effetti relativi a sopravvivenza, differenziamento, mi- 
grazione o attività funzionale delle cellule. Ad cs.. il primo 
f. di c. scoperto, il f. di c. nervoso NGF (Nerve Growth 
Factor) (v. X, 733: *5366). non ha un forte effetto prolife- 
rativo. ma è necessario alla sopravvivenza e al differenzia- 
mento di particolari cellule neuronali (fig. 1): inoltre è del 
tutto inefficace su altre cellule quali i fibroblasti. Queste 
proprietà si spiegano con la presenza, sulle cellule bersaglio, 
di «antenne» molecolari specifiche per un singolo f. di c.: i 
recettori (fig. 2). Esistono molti f. di c. con diversa specifi- 
cità cellulare per permettere all'organismo di scegliere quali 
cellule far crescere e/o differenziare ed in quale momento: 
la regolazione delle funzioni cellulari dipende spesso da 
una combina/ione specifica di f. di c. piuttosto che da un 
singolo fattore. 


Fig. 2. Segnalazione combinato- 
ria. Ciascun tipo di cellula ha 
una serie di recettori che per- 
meile di rispondere ad una sene 
corrispondente di molecole se- 
gnale prodotte da altre cellule. 
Queste molecole segnale agi- 
scono in combinazione per re- 
golare il comportamento della 
cellula. Come mostrato qui. 
molte cellule richiedono segnali 
multipli (frecce verdi) per so- 
pravvivere e ulteriori segnali 
(frecce rosse) per proliferare; se 
sono private di tutti i segnali, 
queste cellule vanno incontro a 
una morte cellulare program- 
mata (apoptosi |v.*“|). (Da Al- 
iterà et al.. IW4, per gentile con- 
cessione della Cariami Pii- 
bhshing, New York). 
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Il termine stesso f. di c.. in realtà, non è proprio esatto. 
Queste molecole sono elementi di un codice abbastanza 
complesso c vanno viste come agenti multifunzionali che 
portano messaggi da una cellula all'altra: il significato del 
messaggio può non essere univoco, in quanto va interpre- 
tato solo nel contesto degli altri segnali che la cellula riceve. 
Il nome dei vari f. di c. (NGF. f. di c. nervoso: EOF. f. di c. 
dell'epidermide: TGF. f. di c. trasformante; eie. [tab. I]) 
deriva dal saggio biologico che inizialmente ha permesso 
di metterli in evidenza: in molti casi si tratta di saggi in 
vitro, che non esauriscono la funzione del f. di c. all'interno 
del l'organismo. Utili informazioni sul ruolo fisiologico dei 
f. di c. vengono oggi ottenute dall'analisi di topi nei quali il 
gene di un particolare f. di c., o del suo recettore, viene 
inattivato (topi «knock out») o viene fatto funzionare in 
modo da noi controllato (topi transgenici) (v. ikansoenici 

ANIMALI 4 ). 

Lo studio del meccanismo d'azione dei f. di c. ha grande 
rilevanza medica per numerose patologie, quali cancro, ma- 
lattie neurodegenerative e malattie correlate con l’emo- 
poiesi o col funzionamento del sistema immune. Molecole 
come il TNF ( Junior Necrosi* Factor [v. sotto)), gli interfe- 
roni (v. interferone [v.; v. 4 )) o le interleuchine (v. 4 ; v. 44 ) 
sono responsabili di molli dei sintomi dell'influenza o di 
infezioni virali più gravi, La caratteristica di regolare aspetti 
importanti della funzione cellulare agendo dall'esterno fa 
prospettare un utilizzo terapeutico diretto dei f. di c. o di 
piccole molecole ad azione mirata che funzionino da loro 
agonisti o antagonisti. In alcuni casi (per es.. l'NGF ed al- 
cune citochinc [v. 44 ]) si è già alla sperimentazione clinica. 
La non completa comprensione del messaggio portato dai 


f. di c. ed i loro effetti plciotropici costituiscono ancora un 
ostacolo per questo fine. 

Biochimica dei fattori di crescita e dei loro recettori 

Il tipico f. di c. è una piccola proteina secreta (mediamente 
50-200 aminoacidi e p.m. compreso approssimativamente 
tra 6 e 40 kd >. spesso prodotta anche da cellule in coltura. 
Solitamente deriva da una proteina precursore molto più 
grande, il pre-profattore di crescila, nella quale c presente 
una sequenza leader. che serve da segnale per la secrezione, 
più altre sequenze che vengono rimosse, all'interno della 
cellula o sulla membrana cellulare, per generare il prodotto 
finale. Come altre proteine acerete, i f. di c. sono sintetizzati 
nel reticolo endoplasma! ico e passano attraverso l'apparato 
del Golgi, dove possono subire delle modificazioni, come ad 
es. l'aggiunta di zuccheri: di li sono trasportati, all'interno di 
vescicole secretorie, fino alla membrana cellulare (fig. 3). 
A questo punto sono rilasciati all'esterno della cellula, op- 
pure possono rimanere ancorati alla membrana cellulare 
per mezzo di una piccola coda peptidica. La arda viene 
tagliala e il f. di c. rilasciato quando è necessario. 

I f. di c. possono essere raggruppati in famiglie, costituite 
da molecole diverse che si assomigliano molto, ad es. le 
neurotrofine, gli IGF ( Insulin-like Growth Factor s: f. di c. 
insulina-simili), etc. I f. di c. agiscono a concentrazioni 
molto basse (dell'ordine dei ng>ml o addirittura pg/ml) e 
solo su alcuni tipi cellulari. Queste proprietà si spiegano 
facilmente con la presenza sulle cellule bersaglio di recet- 
tori specifici ad alta affinità di legame (costante di legame 
k ^ IO y M). Il numero di recettori per un f. di c. può 
variare da alcune migliaia a 500.000 per cellula in condi- 
zioni patologiche. Una singola cellula possiede recettori 


TAB. L ALCUNI FATTORI DI CRESCITA PROTEICI E I LORO EFFETTI 


Fattore 


Membri della famiglili 


Specificità larga 
o stretta 


Effetti rappresentativi 


Fattore derivato dalle pia- 1 
strine fPDGF) - tre sot- j 
totipi 


larga 

stimolano la proliferazione di cellule del tessuto con- 
nettivo c di alcune cellule ncurogliali 

Fattore di crescita del l'epider- 
mide (EGF) 

fattore di crescila trasformante 
a (TGF-a); proteina Lin-3 
(in C. etegam) 

larga 

stimolano la proliferazione di molti tipi di cellule; 
agiscono da segnale induttivo nello sviluppo em- 
brionale 

Fattore di crescita insulinnsi- 
mile 1 (IGF-I) 

fattore di crescita insalinosi- 
nule 11 (1GF-I1); insulina 

larga 

promuovono la sopravvivenza cellulare, stimolano il 
metabolismo cellulare; collaborano con altri fattori 
di crescita per stimolare la proliferazione cellulare 

Fattore di crescita trasfor- 
mante fi (TGF-fi) • molte- 
plici sottotipi 

attivine; proteine morfogcncti- 
che dell'osso (BMP), pro- 
teina decapcnlaptegica (in 
Drosophila)', proteina Vgl 
(in Xenopus ) 

larga 

potenziano o inibiscono le risposte della maggior 
parte delle cellule ad altri fattori di crescita, se- 
condo il tipo cellulare; regolano il differenziamento 
di alcuni tipi dì cellule; agiscono da segnali indut- 
tivi nello sviluppo embrionale 

Fattore di crescita dei fihro- 
blasli (FGF) - molteplici 
sottotipi 


larga 

stimolano la proliferazione di molti tipi di cellule; 
inibiscono il differenziamento di vari tipi di cellule 
staminali; agiscono da segnali induttivi nello svi- 
luppo embrionale 

lntcrlcuchina-2 (IL-2) 


stretta 

stimola la proliferazione dei linfociti T attivali 

Fattore di crescita nervoso 
(NGF) 

fattore neurutrofico derivalo 
dal cervello (BDNF); ncu 
rolrofina-3 (NT-3): ne uro 
trohna-4 (NT-4) 

stretta 

promuovono la sopravvivenza e la crescita dei pio 
lungamcnti nervosi di classi specifiche di neuroni 

Fritropoietina 


stretta 

promuove la proliferazione, il differenziamento e la 
sopravvivenza dei precursori dei globuli rossi 

lnterleuchina-3 (IL-3) 

fattori che stimolano le colo- 
nie emopoietiche (CSF) - 
molteplici tipi 

stretta 

stimolano la proliferazione e la sopravvivenza di vari 
tipi di precursori di cellule ematiche 
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Rg. 3. I f. di c. sono sintcli/zali e secreti da molteplici cellule del- 
l'organismo. Le piastrine rilasciano vari fattori che stimolano la gua- 
rigione delle ferite. La piastrina schematizzata è aperta per mostrare 
le vescicole secretorie che contiene: alcune di auestc contengono il 
fattore di crescita derivalo dalle piastrine ( PDGFL ( Da Alberti ei al , 
IW4. per gentile concessione della Cariami Publìshing. .Vch- York). 


solo per alcuni f. di c.; inoltre, il tipo di recettori presenti 
può cambiare durante il differenziamento cellulare, modi- 
ficando le sue caratteristiche fisiologiche. 

1 recettori (v.; v.*) sono in genere glicoproteine a strut- 
tura tripartita: presentano un dominio glicosilato extracel- 
lulare che lega il f. di c.. un dominio idrofobico che attra- 
versa la membrana piasmatica (dominio transmembrana) e 
un dominio idrofilo intracellulare addetto alla trasmissione 
del segnale. A volte, come per le neurotrofine e le interleu- 
chine, esistono due o tre molecole distinte che servono da 
recettore per un singolo f. di c. Il recettore, protagonista 
della trasmissione del segnale, opera in maniera simile a un 
enzima allostcrico: il legame col f. di c. ne modifica la con- 
formazione c contemporaneamente l'attività. Anche i re- 
cettori vengono raggruppati in famiglie che presentano do- 
mini strutturali c funzionali simili. Nella famiglia più vasta, 
il dominio intracellulare ha un'attività enzimatica di tiro- 
sina chinasi (fig. 4). aggiunge, cioè, gruppi fosfato ai residui 
tirosina di alcune proteine. Tale attività è stimolata dal le- 
game col f. di c. ed è autocatalitica: il recettore fosforila se 
stesso (autofosforUazione) oltre ad altre proteine bersaglio. 
Altri recettori, pur non essendo tirosina chinasi, sono asso- 
ciati sulla membrana cellulare ad un'altra proteina con tale 
attività; in tal caso il legame col f. di c. stimola l'attività 
tirosina chinasica della proteina associata al recettore. Altri 
recettori (recettore per TGF-fL Transforming Growth 
Factor-^ (v. sotto]) hanno attività di scrina-trconina chinasi 
(aggiungono gruppi fosfato a particolari residui treonina o 
serina presenti nelle loro proteine bersaglio), altri (CD45) 
di tirosina fosfatasi, altri ancora (p75, recettore a bassa af- 
finità per le neurotrofine. e IL2R-a) non hanno attività en- 
zimatica nota. I recettori con attività tirosina chinasica sono 
quelli meglio studiati; possono promuovere la prolifera- 
zione. il differenziamento o la sopravvivenza cellulare, a 
seconda del particolare recettore e del tipo cellulare. No- 
nostante la diversità delle risposte cellulari, la gran parte 
dei recettori tirosina chinasici attivano simili vie di segna- 
lazione in risposta al legame col f. di c. Una volta trasmesso 
il segnale, il complesso rcccttore-f. di c. viene portato per 


Rg. 4. Sci sottofamiglie di rccel- 
lon tirosina chinasi. Sono indi- 
cali solo una o due membri per 
sottofamiglia. Il significalo fun- 
zionale dei domini ricchi in ci- 
sterna c di tipo immunoslobuli- 
nico non è noto. (Da Alhert.% et 
al.. IW4, per gentile concessione 
della Cariami Publishinv. New 
York). 
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cndocitosi all'interno della cellula dove finisce nei lisosomi 
c viene degradalo. Questo processo (down regulation) porta 
a una diminuzione del numero di recettori sulla superficie di 
una cellula esposta a un f. di c. c fa sì che lo stimolo da questo 
portalo sia transitorio. I recettori possono essere riciclati 
dalla cellula o sintetizzati ex novo e riesposti sulla superficie. 

Meccanismo d’azione 

Dopo l’esposizione ad un f. di c.. si possono mettere in 
evidenza una molteplicità di effetti aH'interno della cellu- 
la. alcuni dei quali (alterazioni nei flussi ionici e nel meta- 
bolismo dei lipidi, ridistribuzione del citoscheletro. fosfo- 
rilazionc di proteine c alterazioni nell'apparato di sinte- 
si proteica) sono immediati, mentre altri (attivazione di geni 
e produzione di nuove proteine) richiedono alcune ore (fig. 
5). Questi effetti sono la conseguenza di segnali che si ge- 
nerano sulla superfìcie cellulare in seguito al legame tra un 
f. di c. c il suo recettore e che migrano poi nel citoplasma c 
nel nucleo modificando il comportamento cellulare (trasdu- 
zione del segnate) (v. anche: segnali cellulari**). 

Molti componenti della rete di segnalazione dei recettori 
tirosina chinasi sono noti in dettaglio. La prima parte del 
meccanismo di trasduzione del segnale si svolge a livello 
della membrana, dove il recettore, attivato dal legame col 
f. di c. e fosforilato in particolari residui di tirosina. recluta 
altri componenti attraverso interazioni dirette proteina-pro- 
teina e li attiva. L'esempio meglio noto è quello dell'attiva- 
zione di una piccola proteina che lega il GTP (guanosintri- 
fosfato). la proteina Ras (v. proteine g**): altre vie di se- 
gnalazione operano attraverso molecole diverse: JAK (Janus 
chinasi). PLC (fosfolipasi C). P13K (fosfatidilinositolo 3-chi- 
nasi) (v. oncogeni t protoni ogfni**). Si generano così vari 
segnali che entrano nel citoplasma e nel nucleo per vie di- 
verse: liberazione di secondi messaggeri ( diacilgliccrolo c fo- 
sfatidilinositidi). traslocazione nucleare di un componente 
inizialmente associato alla membrana, attivazione sequen- 
ziale di proteinchinasi citoplasmatiche (cascata della MAP 
( Mitogen-Activaicd Protetti] chinasi. collegata a Ras). Le ca- 
scate non sono generalmente catene lineari di trasmissione 
ma si ramificano, formando una complessa rete di segnala- 
zione altamente interconnessa, assimilabile ad un circuito 
elettronico. Particolarmente importante è la via detta MAP 
chinasi, una via di segnalazione che connette segnali esterni 
all'attivazione di fattori trascrìzionali che controllano cre- 
scita c differenziamento della cellula modificando l'espres- 
sione dei suoi geni. Questa via di segnalazione ò ubiquitaria 
(opera in quasi tutte le cellule dell'organismo) ed universale, 
essendo utilizzala da tutti gli organismi eucanotici. dai più 
semplici, come i lieviti, ai più complessi. 

Il meccanismo di produzione di secondi messaggeri che 
opera sul metabolismo del fosfatidilinositolo (un fosfolipide 
di membrana) ha una chiara relazione con la trasmissione 
di segnali di f. di c. Il legame al recettore attiva sia l'enzima 
PI3K. con la produzione di fosfoinositidi dalle funzioni sco- 
nosciute. che l'enzima fosfolipasi C */. il quale scinde il fo- 
sfatidilinositolo in diacilgliccrolo c inositolo tri fosfato, mo- 
lecole idrolitiche che diffondono all'interno della cellula 
funzionando da secondi messaggeri, l.'inositolo trifosfato 
causa il rilascio del calcio (v.; v.*: v.**) dal reticolo endo- 
plasmatico: il calcio stimola alcune proteinchinasi e può 
regolare la proliferazione cellulare. Il diacilgliccrolo attiva 
la proteinchinasi C (enzima che e anche il bersaglio degli 
esteri del forboto [sostanze vegetali che si legano alla pro- 
teinchinasi (' e la attivano direttamente], promotori tumo- 
rali) i cui substrati sono poco caratterizzati. 

È invece meno chiara la relazione tra la risposta indotta 
da f. di c. c l’altro meccanismo noto di produzione dei se- 
condi messaggeri. che porla alla formazione di AMP ciclico. 


fattore di crescita 


recettore 



15 

minuti 


- 1 1 


NUCLEO 


proteine regolatrici 
dei geni attivate 



— 

geni della risposta precoce 



geni della naposta ritardala 



' 



sistema di controllo del ciclo cellulare attivalo 


Fig. 5 Schema semplificalo di una tipica vki di scgnala/ionc per la 
stimolazione della proliferazione delle cellule ad opera di un I. di c. 
Sono rappresentale alcune delle principali tappe. (Da Alberti et al.. 
1994, per m utile concessione della Ciarlanti ruhhshinn. Se* York). 


Questa molecola regola l’attività di un insieme di chinasi, le 
proteinchinasi cAMP-dipendenti. Il cAMP è prodotto dal- 
l’enzima adenilatociclasi, a sua volta regolato da proteine di 
membrana chiamate proteine Ci (v.**), GTPasi la cui fun- 
zione dipende dal legame col GTP. Queste proteine hanno 
la funzione di amplificatori di segnale c fanno da interme- 
diari tra l'enzima e particolari classi di recettori di mem- 
brana (recettori per ormoni e neurotrasmettitori. recettori 
olfattivi, fotorecettore rodopsina). 

Le varie vie di segnalazione intracellulare attivale dai re- 
cettori dei f. di c. causano la fosforilazionc di un gruppo di 
fattori trascrìzionali che determinano l'attivazione e la re- 
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pressione dell’espressione di numerosi geni (si slima alcune 
decine). I geni della risposta precoce sono i primi ad essere 
attivati. 15-30 min dopo il legame al recettore, e la loro in- 
duzione non richiede sintesi proteica. 1 geni della risposta 
precoce più studiati sono gli oncogeni fos.myc e poi (fig. 6 ). 

I prodotti di alcuni geni della risposta precoce sono proteine 
regolative della trascrizione che servono per accendere 
l'espressione dei geni della risposta tardiva, che si osserva 
dopo circa un'ora. Fra i prodotti dei geni della risposta tardiva 
ci sono anche componenti del sistema di controllo del ciclo 
cellulare ( ridine c cdk \cyctin-dependent prolem kinase)). 

Oncogeni, fattori dì crescita c cancro 

II cancro ha origini genetiche: al suo sviluppo contribui- 
scono il cattivo funzionamento o mutazioni in particolari 
geni che provocano una crescita cellulare incontrollata La 
relazione tra f. di c. e cancro è stata messa in evidenza dallo 
studio degli oncogeni retrovirali (identificati inizialmente in 
retrovirus che causano tumori negli animali), una partico- 
lare classe di geni coinvolti nelPorigine del cancro (v. on- 
cooèni i pROioNCOoèNt**). Gli oncogeni intervengono a 
livelli diversi nella via mitogenica dei f. di c.: alcuni di essi 
rappresentano infatti f. di c. o i loro recettori, altri le piccole 
proteine che legano il GTP (ad es.. Ras) o altre proteine 
coinvolte nella trasduzione del segnale dei f. di c. Una 
classe di oncogeni che agisce nel nucleo rappresenta invece 
geni indotti in risposta a f. di c. F, chiaro che un guasto nel 
sistema di segnalazione dei f. di c. è una componente im- 
portante di molti.se non di tutti, i tumori. L'alterazione può 
riguardare il f. di c. stesso, il suo recettore o il sistema in- 
tracellulare di trasmissione del segnale. In alcuni casi le 
cellule tumorali proliferano con un meccanismo autocrino, 
producendo, cioè, esse stesse f. di c. che ne stimolano la 
prolifera/ione: i IGF ( Tram fi trinili # Grondi Faeton: f. di c. 
trasformanti) secreti da alcune cellule tumorali possono co- 
stituire un esempio. Le cellule tumorali hanno a volte un 
numero esagerato di recettori (ad es.. per l’EGF. Epidemia! 
Grondi Factor: f. di c. dell'epidermide ) o hanno recettori 
che funzionano in maniera anomala, inviando continua- 
mente segnali anche in assenza di f. di c. 

Le nostre conoscenze sui f. di c. c sul loro meccanismo 
d azione sono ancora insufficienti per permettere una tera- 
pia mirala del cancro (v. iiimori |v.*; v.**]). È però in corso 
un'attiva sperimentazione, anche a livello clinico. In pre- 
senza di un meccanismo aulocrino. si può intervenire con 
anticorpi contro il f. di c.. a patto che questi non abbiano 
effetti deleteri su altre cellule Potrebbe essere il caso dei 
mielomi.che producono IL- 6 , un potente stimolatore della 


crescita di linfociti B. Anticorpi contro l'IL-b bloccano la 
crescita dei mielomi in vitro , ma non si sa ancora se lo stesso 
si verifichi nell'organismo. Un'altra possibilità è quella di uti- 
lizzare in vari modi le cilochine (v.**) come immunostimo- 
latori. per distruggere le cellule tumorali- Sono in corso in 
quest’ottica prove cliniche con varie interleuchine (princi- 
palmente II.- 2 .per la sua capacità di stimolare la produzione 
di linfociti killer), con TNF-cx. GM-CSF ( Granulocyte-Ma - 
empiiate Colony SttmulatinR Factor ) e interferone 7 . I f. di 
c. emopoietici (CSF o Colony Snnudatmg Faeton: fattori di 
stimolazione di colonie) possono essere un supporlo alla che- 
mioterapia in quanto permettono di limitare i danni al mi- 
dollo osseo causati da questo trattamento e consentono di 
utilizzare dosi di chemioterapici più elevate e forse più ef- 
ficaci Di notevole interesse è l’utilizzazione di molecole che 
hanno la caratteristica di f. di c. negativi, come ad es. il TNF 
( Tumor Necrosi* Factor: fattore della necrosi nnm troie) o gli 
interferoni a. Questi ultimi sono utilizzati nel trattamento 
della leucemia mieloide cronica, del sarcoma di kaposi. dei 
linfomi e di una piccola percentuale di melanomi. I cancri più 
diffusi nel mondo occidentale (quelli di polmoni, seno e in- 
testino) non sono però sensibili a queste molecole. 

Fattore di crescila derivato dalle piastrine (PDGF) 

Il PDGF I Piatele! Perii ed Growth Factor) è una glicopro- 
teina. costituita da 2 subunità molto simili, ed è mitogeno 
per cellule mesenchimali (tìbroblasti. cellule della muscola- 
tura liscia e cellule gliali): un tìbroblasto ha circa 10 ' recet- 
tori per PDGF. È stato uno dei primi f. di c. identificati, 
sulla base dell’osservazione che tìbroblasti in coltura proli- 
ferano quando sono Limiti di siero ma non quando sono 
forniti di plasma. Quando il sangue coagula, le piastrine ven- 
gono attivate e rilasciano il contenuto delle loro vescicole 
secretorie, che contiene vari fattori di crescita tra cui il 
PDGF. La sua presenza rende i tìbroblasti competenti a ri- 
spondere ad altri f. di c .come EGF e IGF (v. sotto), presenti 
nel siero. Il PDGF rilasciato nel processo di coagulazione del 
sangue ha probabilmente un ruolo nella guarigione delle fe- 
rite. in particolare nella riparazione dei vasi sanguigni, 
perche può stimolare la migrazione e la proliferazione di cel- 
lule muscolari lisce nei vasi sanguigni danneggiati. 

Fattore di crescila epidermico (EGF) 

L'HGF ( Epidemia! Grondi Factor) è stato scoperto, poco 
dopo l’NGF. per i suoi effetti sullo sviluppo del topo: è capace 
di causare l’eruzione degli incisivi e l’apertura precoce degli 
occhi in topolini neonati. È un peptide di soli 53 aminoacidi, 
il cui precursore, il pre-pro-EGF. è lungo 1200 aminoacidi e 


Fig 6. Ut risposta di Myc ad un 
f. di c. Vive c il prodotto del 

f ene della risposta precoce mie. 
I grafico mostra i cambiamenti 
della concentrazione della pro- 
teina Myc dopo un improvviso 
aumento della concentrazione 
del I. di c. ad un nuo\o valore 
stabile, che fa uscire la cellula 
da G|>c la la proliferare. I cam- 
biamenti nella concentrazione 
di Myc riflettono 1 cambiamenti 
nella trascrizione del gene iwvc. 
stimolati dall'esposizione della 
cellula al f. di c. [l)a Alberti et 
ai. IW4. per ventile concessione 
della ( i a rial ul PublistlitiR. .Seti 
York). 
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contiene parecchie sequenze EGF-simili. È un mitogeno. in 
vitro, per cellule del l'epidermide (ad es... le cellule basali) e 
per molti altri tipi cellulari; la sua a/ione è potenziata dal 
PDGF. Il suo ruolo in vivo non è ben chiaro. Agisce da segna- 
le induttivo nello sviluppo embrionale. Come l'NGF. è pre- 
sente in grandi quantità nella ghiandola sottomasccllare. nei 
topi. Quantità elevate del recettore EGF (EGFR o erbB, una 
proteina di 1200 aminoacidi) si riscontrano in alcuni tumori 
umani. È nota una piccola famiglia di recettori simili all'EGFR 
(crbB 2-4). che sono coinvolti nella patogenesi tumorale 
(per cs.. di tumori al seno) c legano f. di c. chiamati ereguline. 

Fattori di crescita fihroblastici (FGF) 

Gli FGF ( Fihroblast Growth Faeton ) costituiscono una fa- 
miglia con molti membri (9 noti finora). A livello embrio- 
nale. FFGF ha un ruolo nell'induzione del mesoderma in 
embrioni di anfibi. Vari FGF sono espressi nel muscolo 
scheletrico. FGFI e FGF2 agiscono in vivo in modo auto- 
crino e paracrino. favorendo la proliferazione e bloccando il 
differenziamento terminale delle cellule miogeniche all'in- 
terno del stimile, e sostenendo la migrazione dei mioblasti 
dal somite agli abbozzi dell'arto. Si ritiene che l’attenua- 
zione del segnale FGF sia un prerequisito per il differen- 
ziamento terminale del muscolo. Il legame tra FGF ed epa- 
rina (o polisaccaridi simili) c importante per l'interazione 
col recettore. FGFI. espresso nel tessuto neuronaie adulto, 
è anche un potente fattore neurotrofica 

Fattore di crescita epatocitico (IfGF) 

L'HGF ( Hepatocyte Growth Factor) è una delle molecole re- 
sponsabili dei fenomeni di rigenerazione conseguenti ad un 
danno al fegato ed ha verosimilmente un ruolo nell’omeo- 
stasi di quest'organo. Stimola gli epatociti a dividersi e la sua 
concentrazione in circolo aumenta molto in risposta ad un 
danno epatico. Agisce su vari altri tipi cellulari oltre agli epa- 
tociti. Viene anche chiamato «scatter factor» (fattore dì di • 
spentone) poiché ha un effetto sulla mobilità di cellule epi- 
teliali facendo si che queste si dissocino, disperdendosi. Que- 
sta azione sulla mobilità cellulare fa ritenere che PHGF.o il 
suo recettore, possano contribuire alle metastasi tumorali. 

Fattori di crescita insù linosimili (IGF) o somatumedine 

Gli IGF (insuiin-Like Growth Faeton) sono chiamali così 
per la loro forte somiglianza strutturale con l'insulina (la so- 
miglianza con la proinsulina è ancora più forte). L'IGF l.che 
in vitro ha proprietà mitogeniche simili all'EGF. è lungo 70 
aminoacidi, ha una omologia del 45% con l'insulina e si lega 
anche al recettore di qucsl'ultima. È capace di regolare la 
crescita delle cellule adipose. L'IGF I è chiamato anche so- 
matomedina C perché stimola la crescita corporea ed è un 
intermediario dcU'ormone della crescita; questo ormone 
controlla le dimensioni corporee in maniera indiretta, favo- 
rendo la comparsa nel plasma dcll'IGF I e di altre somalo- 
medine. L’IGF II è un peptide di 67 aminoacidi, la cui fun- 
zione in vivo non è nota: può a neh 'esso regolare la crescita 
corporea come è suggerito dal l'osservazione che mutazio- 
ni nel gene portano a nanismo in topi (v. som atomi- dine.). 

fattore di crescita dell'endotelio vascolare (VEGF) 

Il VF.GF (Vascular F.ndothelial Growth Factor) è coinvolto 
nella formazione di vasi sanguigni, processo nel quale si 
pensa intervengano anche altri f. di c. come EGF, FGF e 
PDGF. L'angiogenesi (v.**) ha luogo in molti processi fisio- 
logici c patologici quali lo sviluppo embrionale, la cicatrizza- 
zione di ferite e la crescila tumorale, dove la formazione di 
nuovi vasi sanguigni e necessaria perché il tumore possa 
espandersi oltre un cerio volume. I. inattivazione del gene 
VEGF in topi causa anomalie embrionali nell'angiogcnesi e 
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nella formazione delle isole del sangue; si osserva anche che 
cellule prive del gene VEGF hanno ridotta capacità tumo- 
rigenica. Il VEGF ha due recettori: Flt-1 e Flk-1. È coinvol- 
to nella crescita di una varietà di tumori solidi quali tumo- 
ri mammari, ovarici. carcinoma polmonare e glioblastoma. 

Neurotrotine (fattori neurotrofìci) 

L’NGF ( Serve Grow th Factor) è il prototipo di una piccola 
famiglia di f. di c. strettamente correlati, le neurotrofine, che 
comprende anche il BDNF ( Brain Derived Neurotrophic 
Factor), la ncurotrofina-3 (NT3) e la ncurotrofina 4/5 (NT 
4/5). I loro recettori sono composti da due molecole di- 
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BFC-E CFC-C eritrocita 


Fig. H. Tentativo di schema Uz/a/ionc dell'emopoiesi, |_a cellula staminale pluripotenle di norma si divide non frequentemente allo scono 
di produrre più cellule staminali plunnotenti (autonnnovamento) o f/rogeniton predestinali (indicati come CFC = ('ohm- -formino Celti), 
che sono destinati in modo irreversibile a produrre uno solo o alcuni tipi di cellule ematiche. I progenitori vengono stimolali a proliferare 
da 1. di c. specillo ma. progressivamente, perdono la loro capacità di divisione e diventano cellule ematiche dilfcren/iate in modo 
terminale, che di solito vivono solo alcuni giorni o settimane. 

Nei mammiferi adulti tutte le cellule qui illustrate si sviluppano fondamentalmente nel midollo osseo, fatta eccezione per i linfociti I. 
che si sviluppano nel timo, e per i macrofagi e per gli osteoclasti. che si sv iluppano a partire da monocili ematici. La parte piu controversa 
dello schema e il punto in cui devono essere inseriti i precursori dei linUxiti I e li. Le linee tratteggiate stanno a significare questa 
incertezza. Le cellule staminali pluripotenti danno anche origine a vari tipi di cellule che non vengono illustrate in questo schema, come 
le cellule NK. i mastocili e varie classi di cellule che presentano l'anligenc: le vie lungo le quali queste cellule si sviluppano sono incerte. 
(Da Alberi \ et al.. IW4. per gentile coni elione tlella Ciarlanti Puhhshing. New York). 


stinte. Le ncurotrofìnc permettono la sopravvivenza di in- 
siemi distinti di neuroni del sistema nervoso centrale e pe- 
riferico. sia durante lo sviluppo che nell'adulto (lig. 7). Du- 
rante lo sviluppo del sistema nervoso, molti neuroni 
muoiono subito dopo aver raggiunto il bersaglio. Studi con 
l'NGF hanno mostrato che le cellule bersaglio di particolari 
neuroni regolano la loro innervazione producendo quantità 
limitale di NGF di cui i neuroni che le innervano hanno 
bisogno per sopravvivere. L'aggiunta di NGF esogeno per- 
mette la sopravvivenza di neuroni che altrimenti morireb- 
bero. Capacità simili hanno le altre neurotrofine. agendo su 
gruppi di neuroni diversi. La dipendenza dei neuroni dalle 
ncurotrofìnc prodotte dalle cellule bersaglio ha una durata 
limitata nel corso dello sviluppo, l-a sopravvivenza neuro- 
naie nel sistema nervoso maturo è mantenuta dalle neuro- 
trotine (BDNF e NGF) con meccanismo sia par acri no che 
aulocrino. Oltre che agire sulla sopravvivenza, le neurotro- 
fine regolano vari aspetti della funzione di neuroni della 
corteccia, come ad cs. la plasticità sinaptica (v. nu ropia- 
STIcità**). che sottende importanti funzioni psichiche, quali 
apprendimento e memoria. L’NGF agisce anche su cellule 
del sistema immune, in particolare i mastociti. di cui pro- 
muove il differenziamento e stimola il rilascio di sostanze 
contenute al loro interno (istamina. TNF ed altre), e una 
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popolazione di linfociti B coinvolti nello stabilirsi della me- 
moria immunologica. Viene anche definito come un neuro- 
immuno-modulatore. 

Chochine 

Citochinc (v.**) è il termine più generale per indicare 
mediatori locali per cellule del sistema emopoietico. Le 
citochine possono evserc anche prodotte da cellule non 
ematiche e avere tra i loro bersagli anche cellule che non 
fanno parte del sistema emopoietico (in questo senso an- 
che l'NGF si può considerare una citochina). I recettori 
per le citochine sono solitamente composti da due o tre 
subunità, una delle quali è condivisa da più recettori di- 
versi. 

Per la classificazione v. crrociiiNF.**; v. anche < mfmociii- 

NF.*V 

Interleuchine ( Un fochine) 

Le interleuchine (v.*; v.**) sono citochinc che mediano in- 
terazioni locali tra globuli bianchi; se secrete dai linfociti 
sono anche dette linfochine. Le molte interleuchine note 
( ILI -15. interferone y) sono importanti nell'attivazione delle 
risposte immunitarie mediate da linfociti B e T c nelle rea- 
zioni infiammatorie. 
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FATTORI I>l CRESCITA 


Fattori di stimolazione di colonie ( CSF Colony -Stim ula ling 
Faeton) 

Il processo dell'emopoiesi, a partire da un piccolo numero 
di cellule capostipiti, è regolato da glicoproteine specifiche 
che controllano i vari stadi di maturazione, chiamate CSF 
(fattori di stimola/ione delle colonie), termine derivalo dai 
sistemi di colture cellulari utilizzati per studiarle (fig. 8). 
Alcuni di questi fattori circolano nel sangue e funzionano 
quindi come ormoni: altri agiscono da mediatori locali se- 
creti, assimilabili a f. di c. I CSF hanno interesse pratico per 
colture di midollo. Il CSF più noto, leritropoìetina (v.; v.*: 
v.**). è prodotta dal rene ed agisce da ormone: regola l'eri- 
tropoiesi promuovendo proliferazione, differenziamento c 
sopravvivenza dei precursori dei globuli rossi. 

Fato tri di crescita irasfttrmanii (TGF, Transforming Growlh 
Faeton) 

Alcune cellule tumorali producono molecole, chiamate / 
di c. trasformanti (TGF). in grado di dare un fenotipo 
tumorale a cellule normali; questi fattori potrebbero dare 
una stimolazione autocrina alle cellule del tumore. Esi- 
stono due tipi di TGF. « e fi, prodotti anche da cellule 
normali. Il TGFa è un piccolo peptide di 50 aminoacidi 
simile (con omologia del 40%) all’EGF, col quale condi 
vide il recettore. Nei gliomi maligni, il TGFp è un fattore 
autocrino di crescita. Di solito c invece un fattore che 
inibisce la crescita (f. di c. negativo), attivo anche su cellule 
cancerose. Paradossalmente. questo «f. di c. trasformante» 
potrebbe essere usalo per la cura del cancro. I TGFp 
(TGFpl-5), insieme alle attivine (portatori di segnali indut- 
tivi dello sviluppo embrionale |v. atttvina**)) ed alle BMP 
( Bone Morphogenetic Proteins . fattori che favoriscono la 
formazione dell'osso), costituiscono una famiglia di pro- 
teine simili ad ampio bersaglio cellulare e dalle molteplici 
azioni. Possono sopprimere la proliferazione, stimolare la 
sintesi di matrice extracellulare, stimolare la formazione 
dell'osso ed attrarre le cellule per chemiotassi. Questi fat- 
tori sono secreti come complessi inattivi che vengono poi 
attivati per proteolisi. Durante lo sviluppo embrionale for- 
niscono importanti segnali per la determinazione della sim- 
metria destra-sinistra e per l'induzione del mesoderma. 
Fattori appartenenti a questa famiglia hanno un ruolo nella 
guarigione di ferite ed uno di essi è coinvolto in una forma 
di condrodisplasia. I loro recettori sono serina-treonina 
chinasi, le cui vie di segnalazione sono ancora poco cono- 
sciute. 

Fattori delia necrosi tumorale ( TNF. Fumar Necrosis Faeton) 
Alla fine del secolo scorso un medico americano. W. Coley, 
si accorse della completa regressione di un tumore al collo 
di un suo paziente, in seguito a una grave infezione batte- 
rica della pelle. Questa osservazione fu la base di un trat- 
tamento del cancro con tossine batteriche (BCG e tossina 
di Coley) che ebbe anche un certo successo. Il principio 
attivo ù una endolossina. un costituente tossico della parete 
batterica. Dopo molti anni ci si è accorti che Peffetto del- 
l'endotossina è indiretto e che la regressione tumorale è 
causata da due fattori citotossici, il TNF c la linfotossina, 
prodotte nell'organismo trattato con la tossina batterica. La 
linfotossina (chiamata anche TNF-p) è prodotta dai linfo- 
citi T cd è omologa per il 30% al TNF (TNF-a). Quest'ul- 
timo è prodotto nei macrofagi e nei mastociti: è identico 
alla cachessina. che inibisce gli enzimi dell'utilizzazione dei 
grassi ed ù responsabile dell'aspetto emaciato che si ha in 
seguito a gravi infezioni. 

Il TNF è rilascialo dai mastociti in risposta a IgE, anti- 
geni o immunocom plessi Mastociti c TNF sono una com- 

2175 


ponente centrale nella difesa contro le infezioni batteriche. 
Il TNF rilascialo dai mastociti serve a reclutare leucociti 
circolanti con proprietà battericide ed in particolare ha un 
ruolo protettivo nella peritonite acuta batterica. Il TNF 
partecipa a risposte infiammatorie ed ha un ruolo nelle rea- 
zioni allergiche IgE dipendenti, incluso lo shock anafilat- 
tico. Diversamente da altri f. di c..chc proteggono le cellule 
dall apoptosi (v.**), il TNF è il cupostipitc di una famiglia 
di fattori che induce rapidamente morte cellulare. I mecca- 
nismi d'azione di questi segnali di morte sono oggetto di 
intensa ricerca. 

V. anche: canali ionici**; embriologia, biologia dello 
sviluppo (V.*: V.**): INFIAMMAZIONE*; PROTEINE G**; SEGNALI 
cellulari**; tumori (v.*; v.**). 
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Definizione e classificazione 

lina febbre di origine sconosciuta (FUO = Fever of Un- 
tinoti n Origin degli A A. anglosassoni) è per convenzione 
definita come un aumento della temperatura corporea di 
entità superiore a 38.3 "C (IDI “F). rilevato in diverse misu- 
razioni effettuate durante un periodo di almeno .? settimane 
consecutive, e che rimanga privo di definizione diagnostica 
nonostante una valutazione completa del paziente in am- 
biente ospedaliero, per almeno una settimana. 

Tale definizione è in gran parte sovrapponibile a quella 
proposta nel 1961 da Pedersdorf e Beeson al fine di poter 
confrontare, in base a criteri omogenei, i vari studi clinici 
concernenti pazienti con FUO. Si tratta pertanto di una 
definizione «operativa* tuttora ampiamente utilizzata che. 
specificando i tre criteri fondamentali per definire una FUO 
(entità, durata, origine oscura della febbre), permette di 
escludere da questa categoria numerose condizioni mor- 
bose do stati fisiologici. 

In epoca più recente, tuttavia, il rapido sviluppo di me- 
lodiche di indagine sempre più sofisticate, la necessità di 
considerare anche fattori di ordine economico, l'emergenza 
di alcune patologie, quale l'infezione da HIV (Human Im- 
munodeficiencv Virus), e l'aumento progressivo della per- 
centuale di pazienti con FUO che restano «orfani» di dia- 
gnosi, hanno indotto Durack e Street (1991) alla proposta 
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di considerare 4 forme di PUÒ: 1) FUO classica: 2) FUO 
nosocomiale: 3) FUO neutro penica: 4) FUO associata ad 
infezione da HIV. 

Inoltre, per porre diagnosi di FUO. sono attualmente 
considerali necessari c sufficienti 3 giorni di indagini com- 
plete ad esito negativo (che includano anche esami colturali 
con incubazione delle colture per almeno 2 giorni) effet- 
tuate in ambiente ospedaliero o nel corso di 3 visite ambu- 
latoriali. Ciò premesso, va tenuto presente che la FUO clas- 
sica corrisponde alla definizione originaria, ma il parametro 
«durata» è stato modificato Infatti sono attualmente con- 
siderate sufficienti due settimane di febbre inspicgabilc per 
formulare la diagnosi. 

La diagnosi di FUO nosocomiale viene posta quando in 
un paziente ricoverato per eventi morbosi acuti, non feb- 
brili. insorge febbre superiore a 38.3 °C. In questi pazienti è 
obbligatorio eseguire emocolture. Nel caso che lamentino 
diarrea, va ricercata la tossina del Clostridium diffìcile nelle 
feci. 

Si formula diagnosi di FUO neutropenka quando una 
febbre superiore a 38.3 °C si manifesta in pazienti con ncu- 
trofili totali circolanti in numero inferiore a 500/mm' o con 
ncutropenia rapidamente ingravescente. Va ricordato che 
questi pazienti sono suscettibili ad infezioni focali da miceli 
(Aspergillus, Candida ) e virus (CMV. Herpes simplex ), a 
batteriemia ed a infezioni batteriche focali, compresa la 
tromboflebite settica. Le infezioni.se non adeguatamente e 
tempestivamente trattate, possono essere fatali in questo 
gruppo di pazienti. 

La diagnosi di FUO associata ad infezione da HIV viene 
posta quando soggetti con infezione da HIV presentano 
FUO da almeno 4 settimane (se si tratta di pazienti ambu- 
latoriali) o da almeno 3 giorni (se si tratta di pazienti rico- 
verati). L'infezione da HIV può indurre FUO, ma spesso 
sono in causa altri patogeni, fra i quali soprattutto: Myco- 
bacterium avium intracellulare (MAI). M. tuberculosis , To- 
so plasma. CMV, Pneumocystis Carimi, Salmonella, Cripto- 
cocco, Htstoplasma. In questo gruppo di pazienti la febbre 


può. inoltre, essere manifestazione di linfoma non Hodgkin 
o di febbre latrogena. 

Viene definita FUO prolungata una febbre di origine 
ignota di durata superiore a 6 mesi. Ouesti pazienti non 
sono in genere affetti da malattie infettive ed hanno una 
prognosi favorevole. 

È necessario ricordare che la febbre è un sintomo, non 
una malattia. Pertanto, qualsiasi tentativo di classificazio- 
ne « enologica * della febbre non può che essere rappresen- 
tato da un elenco di malattie interminabile e scarsamente 
utile. Nel caso della FUO. tuttavia, può essere utile un 
approccio « ecologico» in senso lato. È. infatti, possibile 
assumere che una FUO può riconoscere le seguenti cause 
generali: 1) infezioni locali e sistemiche: 2) malattie neo- 
plastiche: 3) malattie infiammatorie non infettive : 4) f ar- 
maci: 5) febbre fittizia: 6) miscellanea di cause meno co- 
muni (tab. I). 

Valutazione del paziente 

La valutazione del paziente con FUO ò basala soprattutto 
su un'accurata e paziente raccolta dei dati anamnesi ici. su 
un esame obiettivo completo e su indagini di laboratorio 
(tab. Il) e strumentali. 

Registrazione della curva termica 

Nei pazienti con FUO prima di lutto andrà effettuata la 
registrazione della curva termica, al fine di accertare l'effet- 
tiva presenza della febbre. Molti individui, infatti, presen- 
tano un esagerato ritmo circadiano della temperatura, o 
ipertermia abituale . senza essere affatto malati. Ipertermia 
abituale è spesso presente nei bambini di entrambi i sessi e 
nelle adolescenti. In genere una malattia febbrile autolimi- 
tantesi. spesso di natura virale, induce a frequenti misura- 
zioni della temperatura corporea. Viene cosi rilevata una 
temperatura «anomala», soprattutto nelle prime ore della 
sera. Gli esami di laboratorio hanno peraltro esito negativo 
e la febbre non si associa ad altri sintomi (sudorazione, 
brividi, aumento della frequenza cardiaca...). Questa con- 


TAB. I. CAUSE PIÙ COMUNI DI FUO CLASSICA 


Adulto 


m 

n. casi 
studiati 

infezioni 

neoplasie 

mal. infiammatorie 
non infettive 

miscellanea | 

nessuna 

diagnosi 


geografica 


Fcdersdorf 

1961 

100 

36% 

19% 

13% 

25% 


Stati Unni 

Jacoby 

1973 

128 

40% 

20% 

15% 

17% 

KB 

Stali Uniti 

Howard 

t977 

100 

37% 

31% 

19% 

8% 

Bri»! 

Stati Uniti 

Larson 

1982 

105 

30% 

31% 

16% 

10% 

KB 

Siati Uniti 

Knockacrf** 

1992 

199 

22,5% 

7% 

21.5% 

36.5% 

22-5% 

Nord Europa 

Shoj** 

1994 

80 

54% 

9% 

16% 

4% 

17% 

Giappone 


Bambino 



n. casi 
studiati 

infezioni 

neoplasie 

mal. infiammatorie 
non infettive 

miscellanea 

nessuna 

diagnosi 


geografica 


Me (lung 

1972 

99 

BV 

8% 



32% 

Stati Uniti 

Pizzo 

1975 

100 

KB 

6% 



12% 

Stati Uniti 

Lohr 

1977 

54 

KB 

13% 



19% 

Stali Uniti 


•• Le percentuali Mino siate ncakolatc. dillo che gli A A non hunnn usato le stesse categorie et iol ottiche 
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dizione può essere individuala con misurazioni della tem- 
peratura ad orari precisi (ad cs.. alle 6 del mattino ed 
alle 18). 

Mediante la registrazione della curva termica può essere, 
inoltre, esclusi) la febbre fittizia , autoindotta mediante ma- 
nipola/ioni del termometro e/o inoculazione di materiale 
tossico o contaminato. Utili alla diagnosi di « malattia simu 
lata» sono una storia professionale in ambiente sanitario, 
un’anamnesi complicata e tortuosa, l'assenza di perdita di 
peso, la registrazione di una curva termica che non segue il 
normale ritmo circadiano, il rilievo di temperature ecces- 
sive. rare negli adulti, l'assenza di alterazioni della fre- 
quenza cardiaca c respiratoria durante gli episodi febbrili, il 
rapido sfebbramene senza diaforesi, la negatività degli 
esami diagnostici e/o il ripetuto isolamento in coltura di 
patogeni multipli do inusuali. Nel sospetto di febbre fittizia, 
tutte le misurazioni della temperatura corporea debbono 
essere effettuate sotto costante sorveglianza del paziente. È 
utile inoltre la contemporanea misurazione della tempera- 
tura delle urine del soggetto. 

Una febbre fittizia viene diagnosticata in circa il 9% dei 
casi di FUO prolungata. Formulare la corretta diagnosi è 
importante, perché questi pazienti, in genere giovani donne, 
presentano spesso gravi disturbi psichiatrici. 

Per quanti» riguarda la curva tenuità, va tenuto presente 
che il tipo di febbre (continua, remittente, intermittente...) 
ha in genere scarsa utilità diagnostica in caso di FUO. 
Fanno eccezione la malaria e la ncutropcnia ciclica. Infatti, 
in un paziente che presenti parossismi febbrili ben sincro- 
nizzati e/o una storia recente di viaggi in zone di endemia, 
può essere sospettata l'infezione malarica, anche se la con- 
ferma diagnostica necessita della dimostrazione della pre- 
senza dei parassiti nello striscio di sangue periferico. 

Una febbre con periodismo di 21 giorni è suggestiva per 
la diagnosi di ncutropcnia ciclica. In questi pazienti vanno 
ricercate le lesioni ulcerative delle mucose, frequentemente 
presenti. Più raramente, la febbre tli Pel Ih Meni (tipo di 
febbre caratterizzato da cicli di 3-10 giorni di periodi feb- 
brili e afebbrili) aiuta a sospettare un linfoma di Hodgkin. 
che tuttavia esordisce più spesso con periodi febbrili non 
caratteristici associati a periodi afebbrili. 

Anamnesi 

L'anamnesi ha importanza cruciale nel paziente con FUO. 
Essa deve essere ampia ed accurata. Un primo elemento da 
valutare c Velò del paziente Infatti, nei bambini di età in- 
feriore a 6 anni, la causa più frequente di FUO è rappre- 
sentala da un'infezione. Nei pazienti di età compresa tra 6 
e 14 anni spesso causa della FUO è una collagenopatia. una 
malattia infiammatoria dell'intestino o la malattia reuma- 
tica. Negli adolescenti e nei giovani adulti va sempre esclusa 
l'infezione da HIV. Nei soggetti anziani è frequente la po- 
limialgia reumatica. 

Un altro elemento da valutare è la familiarità della FUO. 
La presenza di FUO in altri membri della famiglia deve 
infatti indurre a sospettare l'esposizione ad un medesimo 
agente patogeno c/o una malattia ereditaria, quale ad es. la 
febbre familiare mediterranea. 

L'atticità lavorativa del paziente può fornire informa- 
zioni sulla possibile causa della FUO. Ad es., veterinari, 
macellai, addetti agli stabulari ed altro personale impe- 
gnato nella cura degli animali possono contrarre zoonosi. 
L'esposi/ione al berillio può indurre una malattia febbrile. 
F importante anche documentare i recenti viaggi all’estero, 
per stabilire la necessita Ji valutare la presenza di malattie 
infettive non comuni nel paese di abituale residenza del 
paziente. Una pregressa storia di trasfusioni deve far pro- 
spettare la possibilità di epatite virale, di infezione da HIV 


0 da CMV. Nel corso dell'anamnesi e dell'esame obiettivo 
va anche ricercata la presenza di protesi c/o innesti . che 
favoriscono infezioni occulte che possono manifestarsi come 
FUO. L’allettamento prolungati) e/o interventi chirurgici 
recenti devono far pensare all'embolia polmonare. 

Esame obiettivo 

Nel corsi» dell'esame obiettivo, che deve essere molto accu- 
rato e ripetuto ad intervalli regolari, vanno soprattutto esa- 
minati cute e mucose, linfonodi superficiali, letto ungueale, 
apparato cardiovascolare ed addome. Per quanto concerne 

1 linfonodi, vanno esplorate anche le aree epitrocleari e la 
porzione mediale del braccio. Nel paziente con FUO. inol- 
tre. va riservata attenzione particolare ai linfonodi della 
regione sopraclaveare. 

E molti» importante effettuare un esame completo del- 
Y occhio, anche in assenza di sintomi specifici. Una proptosi 
può essere infatti l'unico segno di un linfoma isolato del- 
l'orbita. di una granulomatosi di Wcgcner con interessa- 
mento retrorbitale, di un neurofibroma o di un interessa- 
mento metastatico dell'orbita, (heratopatia a banda può 
essere presente nel morbo di Stili o nella sarcoidosi. Una 
chcratopatia puntata con sensazione di secchezza dell'oc- 
chio deve far pensare all’artrite rcumatoidc o ad altre ma- 
lattie autoimmuni. Le ulcerazioni del limbus possono rap- 
presentare il primo segno di una vasculite. lesioni congiun- 
tivali sono frequenti nel corso di numerose malattie infettive, 
soprattutto da virus c elamidie. Petecchie congiuntivali c 
retiniche sono un reperto frequente nel corso di endocar- 
dite batterica. Una uveite è presente in molte malattie si- 
stemiche (lupus eritematoso sistemico, vasculiti. malattia da 
siero, sarcoidosi, toxoplasmosi. sifilide, tubercolosi, morbo 
di Stili...). Un esame del fondo oculare può svelare tuber- 
coli coroidali o segni di vasculite c/o endocardite. 

Va ricordato che una splenomegalia si verifica più spesso 
nel corso di malattie neoplastiche (soprattutto linfomi) che 
infettive. Deve essere ispezionata attentamente la regione 
ombelicale, dal momento che le neoplasie addominali dan- 
no spesso metastasi precoci in questa regione, evidenzia- 
bili con la palpazione c suscettibili di biopsia in anestesia 
locale. 

Nel paziente con FUO non va mai trascurata l’esplora- 
zione rettale. 

Va ricercata una eventuale dolorabilità sternale od ossea 
alla pressione, possibile indizio di osteomielite c/o malattie 
prolifcrative. 

Nei soggetti di sesso maschile vanno esaminali attenta- 
mente testicoli e scroto (epididimite, neoplasie, tubercolosi, 
brucellosi, collagenopatic ). 

Esami di laboratorio 

Per quanto concerne gli esami di laboratorio, nei pazienti 
con FUO vanno eseguiti tutti gli esami di routine (tab. II), 
che vanno eventualmente ripetuti ad intervalli regolari nel 
corso di una settimana. Gli esami da effettuare ripetuta- 
mente sono soprattutto gli esami colturali su sangue, urine 
c/o altri fluidi biologici, e la valutazione del titolo anticor- 
pale per patogeni specifici. Va infatti tenuto presente che. 
nella maggior parte dei casi, l'origine della RJO è un'infe- 
zione occulta, e che pertanto gli esami colturali ripetuti (an- 
che più di sei volte) spesso permettono la diagnosi eliolo- 
gica. Nei bambini c negli adolescenti sono frequenti le in- 
fezioni silenti delle vie urinarie. L'urinocoltura è inoltre 
molto importante per la diagnosi di tubercolosi, sia nei 
bambini che negli adulti. 

Può essere necessario effettuare esami colturali di sputo, 
escreato, feci, liquor, c di biopsie (mai agoaspirato) di mi- 
dollo osseo, fegato c linfonodi. Le colture vanno eseguite 
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TAB. II. ESAMI DI LABORATORIO DA EFFETTUARE 
NELLA PUÒ 


a) Esami di - routine» (indispensabili) 

esame cmocTomocilomctrico completo 
conta piastrine 

e siime diretto dello striscio di sangue periferico 
VHS 

transuminosi. y-GT. fosfatasi alcalina 
elettroforesi sieroproleica 
esame completo delle urine e del sedimento 
esame chimico, fisico e parassitologico delle feci 
ricerca sangue occulto nelle feci 

esami colturali (sangue, urina, feci, liquor, materiale bioplico...) 

b) Esami sierologici (solo in casi selezionati) 

titolo anticorpalc per infezione slrcptococcica, brucellosi, sal- 
monellosi. psitt acosi, loxoplasmosi 
titolo anticorpalc per infezione da CMV, HIV. EBV 
VRDL. TPHA 
fattore reumaloidc 
auloanticorpi 
e) Esami istologici 


per la ricerca di batteri aerobi ed anaerobi, micobatteri e 
funghi. Dato che alcuni patogeni hanno crescita lenta in 
coltura, come il gruppo HACEK (Haemophilus aphrophi- 
Ita , ActinobaciUus actinomycetemconiitans. Eikenella corro- 
de ns. Kingella Kmgii). funghi. clamidic e rickcttsic.gli esami 
colturali devono avere una durata adeguata. 

L 'esame direno dello striscio di sangue periferico è essen- 
ziale per la diagnosi di malaria, tripanosomiasi e febbre 
ricorrente. 

Per la ricerca dei titoli anticorpali specifici è necessario 
congelare un’aliquota di ogni prelievo, sia per dimostrare 
un titolo anticorpalc crescente nei confronti dei patogeni 
eventualmente isolati dalle colture, sia per poter ricerca- 
re una risposta anticorpalc nei confronti di patogeni so- 
spettati successivamente. Ad cs.. alcuni pazienti non hanno 
una reazione anticorpalc rapida nei confronti delle spiro- 
chete. 

I pazienti con FUO spessso hanno elevati livelli sierici di 
proteine di fase acuta (fibrinogeno, aptoglobina. cerulopla- 
smina. proteina C reattiva, alfa-2-globulinc). Si tratta di ma- 
nifestazioni aspecifiche associate alla febbre, come l’au- 
mento della VES. la diminuzione di zinco c ferro nel siero 
e la neutrofilia periferica. In genere prendere in esame tali 
parametri è di scarsa utilità per il paziente con FUO. tut- 
tavia. un aumento notevole della VES deve far sospettare 
l’arterite tcmporalc/polimialgia reumatica nell’anziano, op- 
pure il morbo di Siili nell'adulto. 

La sierologia per le malattie autoimmum e/o da ipersen- 
sibilità va effettuata solo se esiste un fondato sospetto dia- 
gnostico per una malattia specifica. 

Altri esami diagnostici 

L'utilità degli esami diagnostici non invasivi va valutata 
caso per caso. Alcuni esami radiologici vanno eseguiti in 
ogni caso (radiografia del torace, esame dell'alto addome, 
clisma opaco a doppio contrasto...). L'esame radiografico 
del torace andrebbe ripetuto, soprattutto se insorgono sin- 
tomi specifici, tenendo comunque presente che molte ma- 
lattie polmonari possono non presentare alterazioni radio- 
logiche (sarcoidosi. tubercolosi, micosi, pneumoconiosi...). 
Vanno, inoltre, esaminati con cura tutti gli esami radiologici 
ai quali il paziente si è in precedenza sottoposto. Gli esami 
ecografici sono molto utili per esplorare gli organi addomi- 
nali, soprattutto il fegato. Inoltre questa melodica permette 
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lo studio dell'apparato cardiovascolare (diagnosi di valvu- 
lopatie. endocardite, mixoma atrialc). 

La scintigrafia con gali io c in grado di individuare le sedi 
di processi infiammatori e neoplastici, ma presenta una ele- 
vata frequenza di falsi negativi e falsi positivi ed una sen- 
sibilità variabile dal 35 al 75%. Il tecnezio si è dimostrato 
utile per la diagnosi precoce di osteomielite. Per ridurre la 
percentuale di falsi negativi, c consigliabile utilizzare la 
scinligralia in associazione alla tomografia computerizzata 
e/o aH’ccotomografia. 

L’uso di granulociti marcati con indio permette l’indivi- 
duazione delle infezioni focali, anche in soggetti con neu- 
tropenia. Purtroppo, dato l'alto rumore di fondo, questo 
esame non e utile per lesioni di fegato, rene c cuore. Per le 
lesioni a focolaio di altri organi, invece, la sensibilità può 
raggiungere il 95% e la specificità l’80%. 

La tomografia computerizzata è insostituibile per esami- 
nare la regione rctrostcrnalc e retropcritoncalc. Non è pe- 
raltro supcriore alla scintigrafia do all'ecografia per quanto 
concerne lo studio di milza, fegato, rene, surrene, pancreas, 
mediastino e pelvi. 

La risonanza magnetica nucleare permette in genere una 
accurata diagnosi delle lesioni neurologiche causa di FUO, 
ma in caso di lesioni granulomatose c di parassilosi del 
S.N.C. è preferibile lo studio mediante tomografia compu- 
terizzata, la quale permette inoltre di effettuare biopsie mi- 
rate dell'encefalo e del midollo spinale. 

La linfangiografia c praticamente caduta in disuso dopo 
l'avvento della TC. 

Gli esami diagnostici invasivi, tra i quali soprattutto la 
biopsia , sono spesso necessari nel paziente con FUO. La 
laparotomia esplorativa invece è caduta in disuso graz.ie alle 
moderne metodiche di diagnostica per immagini (ecografìa. 
TC. RMN). 

Cause più comuni 

Come già accennalo, una FUO riconosce le seguenti cause 
generali: 1) infezioni locali e sistemiche: 2) malattie infiam- 
matorie non infettive; 3) malattie ncoplastichc; 4) farmaci: 
5) febbre fittizia: fi) miscellanea di cause meno comuni. 

In questo capitolo saranno brevemente passate in rasse- 
gna le cause più frequenti della FUO «classica», riman- 
dando alle singole voci dell’opera per la trattazione esau- 
stiva. 

Infezioni sistemiche e locali 

Le infezioni rappresentano la causa più frequente di FUO 
ad ogni età, anche se la grande diffusione della terapia con 
antibiotici ad ampio spettro comporla l'cradicazionc ra- 
pida di molti processi infettivi, a prescindere dalla loro 
natura. 

La tubercolosi, tuttavia, resta una delle cause più fre- 
quenti di FUO. Inoltre la sua incidenza è attualmente in 
aumento (v. tubercolosi ••), sia per l’associazione clinica 
con l’infezione da HIV. sia per lo sviluppo di ceppi di 
micobatteri resistenti alla chemioterapia antitubercolare 
classica, responsabili di manifestazioni extrapolmonari 
della malattia, quali la localizzazione splenica e/o epatica 
isolata. 

L’endocardite batterica subacuta è un'altra importante 
causa di FUO. Pertanto ne andranno sempre ricercati at- 
tentamente i segni clinici. La conferma diagnostica deriva 
dal l'ecocardiografia, che permette anche la diagnosi diffe- 
renziale con il mixoma atriale. Al fine di isolare il patogeno 
responsabile sono indispensabili le emocolture, da eseguire 
dopo la sospensione di ogni terapia antibiotica, e da ripe- 
tere più volte in caso di esito negativo (anche fino a sei 
prelievi non consecutivi, con allestimento di colture della 
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duraci di almeno due giorni). Nei rari casi in cui l'emocol- 
tura. pur eseguita a regola d'arte, non permetta di identifi- 
care un patogeno (forme « abattei iemiche»), andrà comun- 
que tentata In terapia antibiotica. considerata la prognosi 
infausta della malattia. 

Le altre infezioni sistemiche sono raramente all'orìgine di 
una FUO, eccezion fatta per l'infezione ila citomegalovìrus 
(CMV) che spesso mima una mononucleosi. Sono più su- 
scettibili all'infezione da CMV i pazienti che hanno rice- 
vuto cmotrasfusioni multiple o che siano stati sottoposti a 
trapianto d'organo. Infatti questa infezione c molto fre- 
quente nei pazienti che hanno ricevuto un trapianto di rene, 
con un picco di incidenza situato tra le 2 e le 20 settimane 
dopo il trapianto. 

Le infezioni localizzate più spesso in causa nella FUO 
sono gli ascessi addominali (epatico, subfrenico, subepatico, 
pcricolecistico). soprattutto in pazienti sottoposti ad inter- 
vento chirurgico sull'addome nei 12 mesi precedenti la 
FUO. (ili ascessi epatici sono spesso insidiosi, non essendo 
associali ad epatomegalia, soprattutto nelle fasi iniziali. 
Spesso unico segno di un ascesso epatico isolato c l'au- 
mento dei livelli sierici di fosfatasi alcalina. L'ecografia è 
molto utile per la diagnosi. 

Le infezioni urinane sono una frequente causa di FUO, 
soprattutto nei bambini e negli adolescenti. (ìli ascessi pe- 
rirenali sono inoltre di diffìcile diagnosi c spesso è necessa- 
rio utilizzare ecografia, tomografia computerizzata ed an- 
giograiìa. Una pielonefrìte cronica può svilupparsi in as- 
senza di piuria o con piuria intermittente. 

Va tenuta presente la possibilità di sinusite cronica e di 
infezioni dentarie. 

.Malattie infiammatorie non infettive 
Per quanto concerne le malattie infiammatorie non infettive. 
numerose col lago impano e vascuiiti possono esordire clini- 
camente con una FUO. Nel paziente anziano si deve con- 
siderare l'elevata incidenza di polimialgia reumatic annerite 
temporale, patologia che esordisce con una FUO nel 15% 
dei casi. Una VES molto elevata, associata ad artralgie 
delle grandi articolazioni, a cefalea, a disturbi del visus ed a 
negatività degli altri test di laboratorio orienteranno la dia- 
gnosi. La conferma è fornita solo dalla biopsia dell’arteria 
temporale. La malattia, altrimenti invalidante, è sensibile 
alla terapia prolungata con basse dosi di corticosteroidi si- 
stemici. 

Nel giovane adulto, la FUO costituisce frequentemente 
l'esordio del morbo di Stili. La febbre e l'astenia, inoltre, 
possono precedere di settimane o mesi le manifestazioni 
cliniche più caratteristiche dcllar/r/fe reumatoide. sia nel 
bambino che nell'adulto. In alcuni di questi pazienti a volte 
compare una fugace eruzione maculo-papularc del tronco, 
di color salmone. 

A volte una sinusite o una mastoidite con febbre rappre- 
sentano il primo segno di una granulomatosi di Wegener. 
Anche il lupus eritematoso sistemico cd altre connettiviti c 
vascuiiti vanno prese in considerazione nella valuta/ione 
del paziente affetto da FUO. 

lx* malattie granulomatose che possono manifestarsi con 
FUO includono la sarcoidosi. l 'epatite granulomatosa idio- 
patica c la «peritonite da amido». Nel caso dei granulomi 
epatici non caseosi, dopo aver escluso altre malattie granu- 
lomatose specifiche (ad cs. tubercolosi, brucellosi, istupla- 
smosi). può essere utile tentare un breve ciclo di terapia 
stcroidea. Va ricordata la possibilità di peritonite da amido 
(«starch peritoniti*» deal» AA anglosassoni), granuloma- 
tosi con lebbre che insorge dopo interventi chirurgici sul- 
l'addome. a causa della reazione infiammatoria alla polvere 
d'amido di cui sono cosparsi i guanti chirurgici. 


Malattie neoplasticlie 

Tra le malattie neoplastiche che più comunemente si asso- 
ciani» a RIO. vanno tenuti presenti i linfomi, soprattutto il 
linfoma di Hodgkin a localizzazione retroperitoneale. La ca- 
ratteristica febbre di Pel F.bstein (v. sopra) è tuttavia piut- 
tosto rara. Occasionalmente una sìndrome preleucemica può 
presentarsi con febbre cd alterazioni cmatologichc atipiche. 
Onesti pazienti vanno tenuti in osservazione per qualche 
mese. L'insorgenza di febbre in pazienti affetti da mieloma 
multiplo o da leucemia linfatica cronica deve indurre in 
prima istanza alla ricerca di infezioni sovrimposte. 

Tra le neoplasie solide. Yipemefmma. carcinoma a cellule 
renali la cui struttura ricorda quella del surrene. può asso- 
ciarsi a febbre anche elevata, e l'insorgenza di febbre in un 
paziente operalo a causa di questa neoplasia deve far so- 
spettare recidive locali o metastasi. 

Il feocromocitoma può esordire come FUO anche anni 
prima che la neoplasia venga individuata. 

Il carcinoma de! colon-retto induce febbre in più del 10% 
dei pazienti, sia a causa di necrosi che di ascessualiz/azione 
della neoplasia. 

Va ricordato che la febbre «neoplastica», al contrario 
delle infezioni, risponde spesso alla terapia con antinfiam- 
matori non steroidei. 

Farmaci 

Una febbre iatrogena non è sempre associata ad altre ma- 
nifestazioni di ipersensibilità. Infatti solo nel 20% dei casi si 
rilevano eosinofilia periferica e/o rash cutaneo, ed ù mollo 
rara l'associazione con bradicardia c/o ipotensione. In linea 
di principio qualsiasi farmaco può indurre febbre nel singolo 
caso. I farmaci più spesso in causa, tuttavia, sono antibiotici 
c chemioterapici (beta-lattamine. sulfamidici, nitrofuran- 
toina, isonia/idc). amipcrtcnsivi (idralazina. mctildopa. ni- 
fedipina). antiepilettici (fenitoina). chinidina. alloppinolo. 

In genere la febbre si manifesta entro le prime 3 setti- 
mane di terapia e recede entro 2-3 giorni dalla sospensione 
del farmaco responsabile. Alcune molecole, tuttavia, tra le 
quali soprattutto fenitoina. mctildopa cd isoniazidc. pos- 
sono indurre FUO anche dopo settimane o mesi di terapia. 
Pertanto la possibilità di FUO da farmaci va presa in con- 
siderazione anche in caso di FUO prolungata. Alcuni far- 
maci (penicillina, sulfamidici, isoniazide. propiltiouracile) 
possono indurre vasculite da ipersensibilità che si manifesta 
clinicamente come FUO. 

La somministrazione per via intramuscolare di analgesici 
c vaccini può provocare FUO. anche in assenza di evidenti 
manifestazioni locali, come un ascesso sterile. 

Cause meno comuni 

Tra le cause meno comuni di FUO vanno ricordale alcune 
malattie ereditarie, come la febbre familiare mediterranea 
(I MF), che va sospettata nei casi in cui una febbre inter- 
mittente impiegabile inizia a manifestarsi fin dall'infanzia. 
La febbre a volte si associa a dolore toracico co addominale, 
dovuto all'infiammazione della sierosa pleurica e/o perito- 
neale. ad edema c/o eritema cutaneo doloroso, ad artralgie 
e cefalea. A volte è presente amiloidosi. Gli accessi febbrili 
hanno frequenza molto variabile nel singolo paziente. da due 
crisi alla settimana fino ad intervalli liberi della durata di 
anni. I test di laboratorio effettuati durante i periodi febbrili 
hanno esito negativo, se si eccettuano alcune alterazioni 
aspccitìche (leucocitosi. aumento della VES c dei livelli sieri- 
ci delle proteine di fase acuta I Sebbene la I MF sia più fre- 
quente negli ebrei sefardili. negli armeni c negli arabi, anche 
gli europei occidentali possono esserne affetti. La colchicina 
si è dimostrata utile per la profilassi delle crisi febbrili. 
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Un'altra causa poco comune di FUO è la malattia di 
Fabry (angiochcraloma diffuso), neuropatia periferica ere- 
ditaria legala al sesso, nella quale si ha accumulo di trieso- 
silceramide a causa del deficit di a-galattosidasi A. La ma- 
lattia viene sospettata sulla base delle manifesta/ioni cuta- 
nee (anidrosi ed angiochcraloma del tronco, del perineo, 
delle natiche) ed oculari (opacità corneali). La conferma 
diagnostica è data dalla dimostrazione del deficit enzima- 
tico nelle urine, nel plasma e nei leucociti del paziente. 

L'ipcririgliceridemia si assoda spesso a febbre ricorrente 
e dolore addominale. In questi casi una dieta appropriata 
risolve la febbre ed il dolore. In particolare, è l’iperlipide- 
mia di tipo V a dare FUO associata a dolore addominale e 
pancreatite ricorrente. 

La sindrome sordità, orticaria ed amiloidosi è una malat- 
tia familiare ereditaria associata ad episodi febbrili ed or- 
ticaria non pruriginosa. Una sordità progressiva è in genere 
evidente fin dalla prima infanzia, mentre gli episodi febbrili 
iniziano nell'adolescenza. In seguito si sviluppano amiloi- 
dosi ed insufficienza renale. 

Le rarissime patologie del sistema nervoso centrale che 
coinvolgono il centro termoregolatore dcH'ipotalaino pos- 
sono essere causa di febbre centrale. Tali processi (neoplasie 
primitive o secondarie, emorragie, malattie degenerative, 
vascolari, metaboliche, ed infettive) inducono più spesso 
turbe endocrine ed ipotermia: i bambini, tuttavia, possono 
sviluppare ipertermia più spesso dell'adulto nel corso di 
queste condizioni morbose. 

Lina FUO post-operatoria può essere dovuta ad ipersen- 
sibilità all’ alotano o a microembolia polmonare . che può 
svilupparsi in assenza di segni radiologici. 

Molli pazienti che hanno subito inteneriti chirurgici 
cardiovascolari manifestano FUO. Circa il 6% di questi 
pazienti è affetto da sindrome postpericardiotomica. ma 
possono essere in causa anche infezione da CMV, riacu- 
tizzazione di una febbre reumatica prc-csistcnte, o cmo* 
pericardio. Anche dopo interventi di neurochirurgia può 
comparire febbre, in genere dovuta ad emorragia del III 
ventricolo o a meningite asettica. 

La tromboflebite settica pelvica può manifestarsi con FUO 
isolala, cosi come la cirrosi alcolica. 

Una rara causa di FUO è la sindrome di Schnitzler. della 
quale sono stati descritti finora scilo 28 casi. La sindrome, 
individuata nel 1974. è caratterizzata da orticaria cronica, 
febbre, dolore osseo, iperostosi. aumento della VES e ma- 
croglobulinemia. 

Infine, rarissima causa di FUO è la malacoplachia. ma- 
lattia infiammatoria che interessa più spesso le vie urinarie, 
dove ò associala ad infezione da bacilli col dormi. 

Cause della febbre di origine sconosciuta prolungata 

Per quanto concerne le cause della FUO prolungata . della 
quale si è già fatto cenno (v. sopra), va tenuto presente che 
la probabilità di una malattia infettiva decresce in genere in 
proporzione alla durata della febbre. Infatti, il 9% circa dei 
pazienti con FUO prolungata ha una febbre fittizia . 1*#% 
un'epatite grantilomatosa idiopatica non associata a deficit 
funzionali, ed il 6% è affetto da morbo di Stili dell'adulto. 

Sebbene nel 19% dei casi l'origine della febbre resti 
ignota, la maggior parte dei pazienti con FUO prolungata 
hanno una prognosi favorevole. 

Orientamenti terapeutici 

In linea di principio, la terapia ottimale della FUO è rap- 
presentata dal trattamento adegualo della malattia che ne è 
la causa. Pertanto, se possibile, il paziente con FUO non va 
sottoposto a terapia in assenza di una diagnosi precisa, 
obiettivo da perseguire con ogni mezzo disponibile, incluse 
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le metodiche bioptiche. alle quali si deve fare ricorso senza 
esitazioni qualora esista una fondata ipotesi diagnostica. 

Una terapia empirica della febbre non è giustificala nella 
maggior parte dei casi di FUO e potrebbe inoltre condurre 
ad errori c/o ritardi nella diagnosi. Valga come esempio la 
febbre di origine neoplastica che, a differenza di quella da 
infezioni, in genere risponde alla terapia con antinfiamma- 
tori non steroidei. 

La terapia di supporto, che va attuata solo nei pazienti 
con scadute condizioni generali, deve essere condotta con 
cautela. La febbre cronica, infatti, induce accelerato cata- 
bolismo proteico, che può essere in parte contrastato dagli 
inibitori della ciclossigenasi. In ogni singolo caso deve es- 
sere valutato il rapporto costo/benefìcio della terapia. In 
ogni caso, vanno considerati farmaci di prima scelta gli an- 
tipiretici (ac. acetilsalicilico c pa race t a molo), da sommini- 
strare a pieno dosaggio e per periodi prolungali. Se tali 
molecole si dimostrano inefficaci, si può ricorrere in se- 
conda istanza ad indometacina o ibuprofene. Solo se anche 
questo tentativo terapeutico fallisce, e dopo aver escluso un 
processo infettivo, si farà ricorso ai corticosteroidi sistemici 
(ad es. prcdnisone, 10 mg ogni 6 ore), la cui posologia va 
ridotta non appena raggiunto l’effetto terapeutico atteso. 

La terapia steroidea è giustificata anche nel caso di so- 
spetta polimialgia reumatica. La rapida e spettacolare ri- 
sposta di questi pazienti a basse dosi di steroidi può con- 
fermare indirettamente la diagnosi di arterite temporale 
qualora non sia possibile effettuare l’esame bioptico. 

Lina terapia empirica è giustificata e razionale anche nei 
casi in cui vi siano fondali sospetti clinici e/o la terapia abbia 
importanza cruciale. Ad es..se si sospetta un'endocardite è 
utile tentare una terapia breve (1-2 settimane) con penicil- 
lina ed aminoglicosidi. Analogamente, l'aspirina c indicala 
nel sospetto di morbo di Stili: i pazienti con tubercolosi dis- 
seminala traggono giovamento da un breve ciclo di chemio- 
terapia specifica. Gli anticoagulanti vanno utilizzati nel so- 
spetto di malattia tromboemboliea. Infine, nel caso della 
FUO iatrogena, può essere considerata un tentativo tera- 
peutico la sospensione di qualsiasi terapia farmacologica. 
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FECONDAZIONE ASSISTITA (v. ffcondazione ARTIFI- 
CIALE** coll. *2998-3033] 

Sin.: fecondazione artificiale; riproduzione assistita. - 1 . assi - 
steri fecundation; artificial fertili zation; artificial insemination. 
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DEFINIZIONE E PREMESSA 

Con il termine feconda: ione assistita [f.a.j. che ha sostituito 
in questi ultimi anni quello di fecondazione artificiale [v.*], 
vengono indicate le tecniche che prevedono un qualunque 
grado di manipolazione dei gameti, al fine di risolvere una 
condizione di sterilità (v.; v.*; v.**). 

Tali metodiche vengono anche indicate come tecnologie 
di riproduzione assistita (ART [Assisted Reproductive Te- 
chnologies], le quali possono essere schematicamente sud- 
divise (tig. I ) in metodiche a bassa tecnologia , vale a dire le 
tecniche di - inseminazione artificiale -, e metodiche ad aha 
tecnologia, vale a dire le tecniche che prevedono la fecon- 
dazione extracorporea . la FIVFT ( Fecondation In vitro/ 
Etnhryo Transfer) appunto (fertilizzazione in vitro c trasfe- 
rimento dell'embrione in utero) c le tecniche ad essa cor- 
relale come le procedure di ovodonazione (nei casi di me- 
nopausa). le metodiche di congelamento degli embrioni 
sovrannumerari e loro trasferimento differito in utero, le 
tecniche di micromanipolazione dei gameti (la ICSI: Intra 
Cyloplasmic Semen Injection ; iniezione intrauloplasmatica 
dello spermatozoo) c degli embrioni ( haiching : apertura 
della zona pellucida per favorire l'impianto; biopsia em- 
brionaria: asportazione di una o due cellule dall'embrione, 
per la diagnosi genetica prima del reimpianto in utero del- 
l’embrione stesso: cosiddetta diagnosi genetica prenatale 
preimpianto; v. prenatale diagnosi*). 

La messa a punto delle tecniche di fecondazione extra- 
corporea c la possibilità di ottenere embrioni umani in vi- 
tro . rappresentanti un evento rivoluzionario non strio nelle 
modalità di trattamento di condizioni di sterilità ritenute in 
precedenza irreversibili, ma anche nei riguardi della filoso- 
fia di approccio alla coppia con problemi riproduttivi. La 



Fig. 1. Schernii (felle diverse tecniche di f.a. 
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rapida diffusione di (ali tecniche sempre più sofisticate di 
manipolazione dei gameti, ha un impatto notevole nella 
cultura occidentale e non solo medica. D'altra parte l'epi- 
dcmiologia della sterilità umana negli ultimi trenta anni ha 
cambialo volto c le condizioni oggettive di una difficoltà 
riproduttiva richiedono. oggi più di ieri, un intervento «pro- 
fondo» ed in tempi relativamente ristretti. In fig. 2 sono 
riportati gli schemi di trattamento della sterilità maschile e 
femminile mediante f.a. 

Queste tecnologie, soprattutto quelle ancora in fase ini- 
ziale di applicazione clinica che prevedono la micromani- 
polazione dei gameti, comportano dunque implicazioni di 
ordine etico che richiedono una lucida valutazione degli 
obiettivi che si vogliono raggiungere. 

INDUZIONE DELLA CRESCITA FOLLICOLARE 

MULTIPLA 

I risultati dell'applicazione clinica delle tecniche di ripro- 
duzione assistita dimostrano univocamente che l'induzione 
della crescita follicolare multipla (CFM) costituisce una 
tappa fondamentale di tutte queste tecniche. Va sottoli- 
neato comunque che. pur condividendo gli stessi farmaci, 
gli stessi protocolli (tab. I) e le stesse finalità (ovvero incre- 
mentare i livelli plasmatici delle gonadotropine per so- 
vrimpone al processo di selezione fisiologica di un singolo 
follicolo dominante una selezione e maturazione follicolare 
multipla), le strategie di induzione della CFM per le tecni- 
che di inseminazione artificiale e per quelle di fecondazione 
extracorporea presentano alcune differenze. 

Difatti mentre nelle tecniche di inseminazione artificiale 
si cerca di ottenere lo sviluppo di non più di 3-5 follicoli 
(per evitare il rischio di gravidanze multiple), nelle tecniche 
di fecondazione in vitro si cerca di ottenere una risposta 
maggiore in termini di follicoli sviluppati e quindi di ovociti 
a disposizione per il trattamento in vitro : il rischio di gra- 
vidanze multiple viene ridotto limitando il numero di em- 
brioni trasferiti in utero. 

Inoltre 1'esistcnza di un’ampia variabilità biologica, fra 
soggetti anche normovulatori. nel rispondere ad un identico 
stimolo esogeno, non consente la individuazione di tratta- 
menti standardizzati ma costringe ad una personalizzazione 
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del trattamento e ad un attento monitoraggio ecografia) e, 
soprattutto nei casi di fecondazioni extracorporee, biochi- 
mico, della risposta individuale alla stimolazione ormonale, 
per controllare la crescita c la maturazione follicolare c per 
evitare i rischi della sindrome da iperstimolazione ovarica (v. 
ovario a iperstimolazione, sindrome da**), la complica- 
zione più temibile dell'Induzione della CFM.cbe nei rari casi 
più gravi (dimensioni ovariche superiori a 12 cm. comparsa 
di ascile, idrotorace, ipovolcmia. cmoconccntrazionc. oligu- 
ria, turbe dell'equilibrio elettrolitico e turbe della coagula- 
zione) può richiedere il ricovero in unità di terapia intensiva. 

In generale possiamo affermare che oggi il trattamento 
con analoghi del CinRH e gonadotropine (FSH). con le 
modalità del «protocollo lungo» che prevede la desensibi- 
lizzazione ipofisaria con analoghi del GnRH a partire dal 
ciclo precedente l'inizio della somministrazione delle gona- 
dotropine, è quello di scelta per qualunque tipo di fecon- 
dazione extracorporea, per l’ottimo controllo della crescita 
follicolare che permette il maggior numero di follicoli ed 
ovociti maturi ottenuti. Invece i protocolli che prevedono 
l’uso delle gonadotropine da sole o in associazione al clo- 
mìfene citrato sono di solito quelli utilizzati per le metodi- 
che di inseminazione artificiale. In tutti i casi la fase di 
induzione dell'ovulazione e maturazione degli ovociti viene 
comunemente ottenuta mediante la somministrazione di 
hCG {human Chorionic Gonodotropin). 

Qualunque strategia si adoperi, gli obiettivi della indu- 
zione della C’FM sono: 

1) la maturazione di follicoli multipli, morfologicamente 
c funzionalmente adeguati: 


TAB. I. PROTOCOLLI PER L'INDUZIONE DELLA CFM 


Clomifene citrato 

domitene citrato ♦ FSH (Rdtticie Snnudaunv. Mormone) 

FSH 

GnRH (Gonodotropin Releaxing Mormone) + FSH (protocollo 
fungo) 

GnRH ♦ FSH (protocollo corto) 
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2) il recupero per via ccografica transvaginale di multipli 
ovociti preovulatorì di «buona qualità»; 

3) la sincronizzazione dello stadio di maturazione endo- 
me t ria le e della crescita embrionaria. 

Per le difficoltà di controllo del ciclo di induzione c per la 
esiguità dei risultati, il citrato di clomifene da solo ed il 
GnKH pulsatile non sono più impiegati. 

Le gravidanze multifetali dopo trattamento per l'indu- 
zione dell'ovulazione sono svolte nella voce gravidanza 4 *. 

DEFINIZIONE DI INSEMINAZIONE ARTIFICIALE 
Per inseminazione artificiate si intende una complessa serie 
di metodiche attraverso le quali il seme maschile viene de- 
posto in differenti tratti dell'apparato genitale femminile 
allo scopo di agevolare il concepimento. 

Quando il seme appartiene al marito, l'inseminazione è 
definita intraconiugale (AIH. Artificial InseminalUm u -ith 
Husband's Scmen). quando viene usato il seme di donatore 
è definita extraconiugale (AID. Artificial Inserti inai ioti with 
Donors Semen). 

Il testo che segue aggiorna quello dcll’Agg. I (v. fecon- 
dazionf artificiale*, coll. *2998-3005) cui si rinvia per ul- 
teriori informazioni. 

INSEMINAZIONE INTRACONIUGALE (AIH) 

Introduzione 

Le indicazioni all'Inseminazione intraconiugale sono mol- 
teplici. sia per cause maschili che per cause femminili. Nel- 
l'uomo esse comprendono i difetti anatomici del pene, che 
rendono difficile o inattuabile il rapporto vaginale, i difetti 
qualitativi e quantitativi dello sperma, isolati o associati, 
quali oligozoospermia e astcnozoospermia; un ridotto vo- 
lume di liquido seminale (inferiore a I mi): l’elevala visco- 
sità refrattaria ai mucolitici: l'eiaculazione retrograda in ve- 
scica: l'impotenza farmaco-dipendente o neurogena. 

Nella donna, l'indicazione più frequente c rappresentata 
dal deficit quantitativo e qualitativo del muco cervicale che 
normalmente rappresenta per gli spermatozoi una via di 
comunica/ione fra vagina e cavità uterina. La carenza del 
muco può essere dovuta ad una riduzione delle ghiandole 
mucosece menti nella cervice, per esempio dopo l'inter- 
vento di diatermocoagulazione o conizzazionc. mentre 
«l'ostilità* del muco che si manifesta con ripetuti PCT 
(Posi Coita I Test) poveri, può essere causala da infezioni 
batteriche o da altri microrganismi, che alterano il pH e le 
altre proprietà chimico-fisiche del muco, ostacolando la 
progressione degli spermatozoi. 

Se il muco c assente, o non segue le iisiologichc modifi- 
cazioni correlate all'ovulazione, volume. contenuto proteico 
e viscosità, le possibilità di concepimento diminuiscono. 

L'insemina/ione artificiale è stata anche impiegala empi- 
ricamente nelle coppie con sterilità inspiegata, che rappre- 
sentano il 15% circa delle coppie infertili. In realtà grazie al 
miglioramento delle tecniche diagnostiche in campo endo- 
cri nologico, c ail aumenlala esperienza dell'indagine lapa- 
roscopica, buona parte di queste pazienti, la cui fertilità era 
definita «inspiegata». è ora appropriatamente riclassificata. 

Preparazione del seme 

La metiHlica più semplice per il prelievo del seme è Vipsa- 
ziime. con la raccolta del campione direttamente in un con- 
tenitore sterile monouso, tenuto a temperatura ambiente. 
Nei casi di eiaculazione retrograda la tecnica è più com- 
plessa c prevede i i il rici in vescicak dopo svuotamento 
c lavaggio della vescica con soluzione di Ringer. 

La preparazione dello sperma prima de II" inseminazione 
ha principalmente lo scopo di: 
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1 ) eliminare il plasma seminale dal campione; 

2) aumentare la concentra/ione degli spermatozoi; 

3) selezionare la frazione di spermatozoi migliori in re- 
lazione al tipo di mobilità ed alla morfologia. 

Diverse metodiche di preparazione del seme sono state 
utilizzate, con vari risultati: le più diffuse sono lo swim up 
da pellet c la centrifugazione su gradienti di Percoli. 

Tecniche di inseminazione 

Inseminazione intracerxicale (ICl) 

Consiste neH'introdurrc mediante una cannula sottile o il 
dispositivo di Maklcr. non più di (L5 mi di liquido seminale 
nel canale cervicale. Il resto dello sperma può essere rac- 
colto in un cappuccio cervicale, che viene applicalo al collo 
uterino, c rimosso dopo 6-8 ore dalla paziente stessa. Ge- 
neralmente l'eiaculato viene utilizzato senza particolari ma- 
nipolazioni. tranne che nei casi di oligospcrmia. Oltre alla 
semplicità ed al carattere poco invasivo, questo tipo di in- 
seminazione ha il vantaggio di riprodurre più da vicino il 
processo naturale di reclutamento e selezione degli sper- 
matozoi più mobili e morfologicamente normali, che di so- 
lito avviene a livello del muco cervicale. 

Inoltre, l'accumulo degli spermatozoi nelle cripte endo- 
cervicali consente un afflusso prolungalo di gameti mobili 
verso il tratto genitale supcriore. 

Questo fenomeno allarga la cosiddetta «finestra» d'inse- 
minazione. in relazione all'ovulazione, paragonabile in que- 
sto caso, a quella di un rapporto naturale; ciò permette di 
effettuare l'inseminazione senza monitoraggio particolare 
del ciclo, avendo come unico riferimento lo score cervicale 
e la curva termica, con risultati di concepimento del 18-30% 
per coppia e del 3-4% per ciclo di trattamento. 

Inseminazione intrauterina (lUlf 

L'inseminazione IUI ( Intra Uterine Insemination ) viene ef- 
fettuata ambulatorialmente, mediante cannule flessibili 
molto simili a quelle utilizzate per il trasferimento degli 
embrioni nell'utero. Dopo disinfezione del colli», la cannula 
è introdotta fino a 0.5 cm dal fondo uterino ed un volume di 
0 ,3-0.5 mi di liquidi» seminale pretrattato viene iniettato 
lentamente in cavità. la cannula viene quindi ritirata dol- 
cemente 15-30 secondi dopo la line dell'Inseminazione c la 
paziente resta distesa per 15 minuti prima di riprendere una 
normale attività. 

I limiti della tecnica sono rappresentati dalla necessità di 
una adeguata preparazione dello sperma, in maniera tale da 
evitare effetti collaterali, dalle difficoltà tecniche che a volte 
si possono presentare in relazione all'anatomia del canale 
cervicale e dell'asse utero-cervicale. L'inconveniente prin- 
cipale deil'IUL però, è rappresentato da una «finestra» 
d'inseminazione relativamente ristretta rispetto alla tecnica 
intracervicalc. per cui e necessario individuare con grande 
precisione il momento dell'ovulazione. Il razionale di que- 
sta tecnica, infatti è la possibilità di deporre nel fondo della 
cavità uterina una frazione di sperma di elevata qualità, 
vicino al punto d'inserzione delle tube, riducendo così la 
distanza che gli spermatozoi devono percorrere per rag- 
giungere l'ovocita. Comunque la cavità endometrialc sem- 
bra essere un ambiente ostile per la sopravvivenza degli 
spermatozoi ed è importante che questi abbandonino l'utero 
e che si portino al sito di fecondazione, nella porzione am- 
pliare delle tube, entro un breve tempo. Ecco perchè l'in- 
seminazione deve essere sincronizzata con l'ovulazione: in 
condizioni ideali essa dovrà precedere l'espulsione del- 
l'ovocita dal follicolo prcovulatorio, poiché il perii»do du- 
rante il quale l'ovocita è fecondabile è di circa 12 ore. 
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TAB. II. PERCENTUALI DI SUCCESSO DEL TRATTAMENTO CON IUI 


Indicazioni 


Coppie n. 


Cidi n. 


Totali 


Gravidanze 

% coppie | % ciclo 


f attore maschile 

292 


84 

29 

8.9 

Fattore cervicale 

110 


44 

40 

10,2 

Infertilità impiegata 

.Vi 


8 

22 

6.8 

Totale 

438 


136 

31 

9.1 


Nella tab. Il sono riportati alcuni daii sulla percentuale 
di successo con IUI. 

Inseminazione intraperiioneale (IPI o DIPI ) 

Proposta per la prima volta da Fòwler et al. questa tecnica 
di riproduzione assistita (IPI: Intra Peritoneo! Insemination : 
DIPI: Direct Intraperitoneal Insemination ) consiste nell'inie- 
zione intrapcritoncalc (nel cavo del Douglas) di spermato- 
zoi mobili attraverso il fornice vaginale posteriore. Nella 
tecnica originale l'inseminazione è preceduta dalla indu- 
zione della CFM. Le indicazioni principali sono rappresen- 
tate dalla sterilità inspiegata o dal fattore cervicale. Me- 
diante questa strategia d'inseminazione si intende evitare 
l'esposizione degli spermatozoi al muco cervicale ed alle 
secrezioni uterine ed agevolare il trasporto degli stessi in 
cavità peritoneale, una fisiologica destinazione per gli spcr- 
matozoi mobili depositati in vagina. 

Nelle tabb. Ili c IV sono riportate alcuni dati sulle per- 
centuali di successo con IPI o DIPI. 

Inseminazione intratubarica (ITI) 

Recentemente sono state messe a punto tecniche di trasfe- 
rimento dei gameti direttamente nel lume tubarico attra- 
verso la via ascendente eervico-uterina. Il vantaggio teorico 
della ITI è intuitivo e consiste nel l'assicura re la presenza di 
una adeguata quota di nemaspcrmi mobili nella porzione 
ampollarc della tuba (o in prossimità di essa) in perioda 
periovul aiorio. La tecnica, sebbene sia di semplice esecu- 
zione. comporta un trauma relativamente più intenso ri- 
spetto alle altre tecniche di inseminazione. 

Durata del trattamento 

Tutti i lavori pubblicati concordano sul fatto che la maggior 
parte delle gravidanze si registri durante i primi due o tre 


TAB. HI. TASSI DI GRAVIDANZA PER CICLO DI TRAT- 
TAMENTO DOPO DIPI (INDIPENDENTEMENTE DALLA 
INDICAZIONE! 





Tacco di 


Anno 

Cidi n. 

gravidanze/ 
cido (%) 


Fonder et a! 

1986 

56 

14.3 

Mcnard et al. 

1988 

171 

12.2 

Doley et al. 

1988 

SI 

6.0 

Cimino et al.. 

1988 

429 

134 

Flamigni et al. 

1989 

70 

19.0 

Hovatta et al. 

1990 

174 

13.2 

Crosignani et al. 

199] 

164 

14.0 


cicli di inseminazione e che la curva di concepimento tenda 
verso un plateau dopo il 5° ciclo di trattamento, oltre il 
quale la percentuale di successo si riduce notevolmente. 
Sembra opportuno, in accordo ai vari risultati, estendere il 
trattamento per almeno 5-6 cicli ed in caso di insuccesso 
eventualmente considerare il ricorso alle tecniche di fecon- 
dazione cxlracorporea. 

I risultati dcll inseminazionc intraconiugalc sono molto 
variabili, in relazione al tipo di fecondazione effettuata e al 
tipo di indicazione. l.a percentuale complessiva di gravi- 
danze ottenute per coppia, in media non supera, dopo 5-6 
cicli, il 25% mentre la percentuale di gravidanza per ciclo 
raggiunge in media il 10%. 


TAB. IV. RISULTATI DI DIPI IN RELAZIONE ALLE INDIC AZIONI 


Coppie n. 


DIPI n. 


totali 


Gravidanze 


% coppie % cidi 


Subfcrtilità maschile 

192 

228 

24 

123 

103 

Insufficienza del muco cervicale 

24 

26 

8 

333 

30.7 

Immunizzazione maschile 

11 

23 

— 

— 

— 

Immunizzazione maschile dopo tratta- 


37 


93 

5.4 

mento con corticosteroidi 



Immunizzazione fcmmiic 

8 

15 

— 

— 

— 

Immunizzazione femminile dopo tratta- 

19 

27 


103 

7.4 

mento con corticosteroidi 


Sterilità inspiegata 

», 

73 

21 

30.4 

28.7 
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INSEMINAZIONE EXTRACONIUGALE (AID) 

Introduzione 

L’inseminazione con sperma di donatore rappresenta una 
possibile soluzione per coppie la cui sterilità sia dovuta al 
fattore maschile. Questo tipo di orientamento, soprattutto 
oggi, non può essere considerato un trattamento clinico 
della sterilità, c pertanto non può scaturire dalla decisione 
del medico, bensì della coppia che preferisce questo prov- 
vedimento all'adozione. 

Indicazioni 

Oggi, alla luce dell’introduzione nella pratica clinica delle 
tecniche di fecondazione in vitro mediante iniezione intra- 
citoplasmatica dello spermatozoo (ICSI) dopo prelievo te- 
sticolare. delle recenti sperimentazioni cliniche di feconda- 
zione in vitro utilizzando precursori (aploidi) degli sperma- 
tozoi (spermatidi) c della presenza di foci di sperma- 
togcncsi conservata anche in presenza di azoospcrmia se- 
cretiva con diagnosi istologica, su singolo prelievo biopti- 
co testicolare, di situi rame a sole cellule del Sertoli . non 
esistono più indicazioni assolute all’inseminazione extraco- 
niugale. 

Esistono invece una serie di indicazioni relative: 

— sterilità maschile (azoospcrmia ostruttiva o secretiva; 
oligoastenozoospcrmic severe) dopo ripetuti insuccessi di 
fecondazione in vitro (ICSI) con gameti omologhi; 

— malattie geneticamente trasmesse, dominanti o reces- 
sive (come la fcniloligofrcnia. la malattia di Tay-Sachs. la 
malattia di Von Gtcrke. la corca di Huntington, il retino- 
blastoma. eie.); 

— alcuni gravi incompatibilità Rh con antecedente morte 
cndoutcrina del feto (più rare dopo l'introduzione sistema- 
tica della profilassi di immunizzazione materno-fetale nella 
madre); 


— le sterilità immunologiche dovute alla presenza di an- 
ticorpi antinemasperma (dopi» ripetuti insuccessi di fecon- 
dazione in vitro (ICSI) con gameti omologhi). 

Discutibile è invece l’indicazione in caso di donne sole o 
in coppie omosessuali con desiderio di prole. 

Le banche del seme 

Negli ultimi anni sono sorte, in diversi paesi, numerosi cen- 
tri di conservazione del seme, che hanno permesso di rea- 
lizzare le AID utilizzando campioni di liquido seminale 
congelato. Tale procedura di inseminazione eterologa con 
seme congelato si c resa indispcnsabaile in considerazione 
della diffusione di malattie a trasmissione sessuale (malat- 
tia da damidia. gonorrea. AIDS, epatiti E e C. etc.); i do- 
natori vengono selezionati (oltre che per le principali ma- 
lattie a trasmissione genetica) anche in relazione alle carat- 
teristiche somatiche del donatore (altezza. colore degli occhi 
e dei capelli, gruppo sanguigno, etc.). Per le malattie infet- 
tive i donatori vengono esaminati all’atto della donazione 
del seme e di nuovo dopo sei mesi: se al secondo controllo 
non vengono riscontrate patologie infettive, il seme donato 
sci mesi prima viene considerato esente da tali patologie e 
può essere utilizzato. 

Tecniche di inseminazione e risultati 

Le tecniche di inseminazione per le AID sono le stesse 
descritte per l'inseminazione inlraconiugalc (IC1; IUI; I PI; 
ITI). Diversi fattori, come l’età delle pazienti, il numeri» di 
inseminazioni per ciclo (non più di tre), la mobilità degli 
spermalozoi post-congelamento (> 30%), possono influen- 
zare in vario modo il successo della tecnica che rimane 
comunque elevato e non differisce significativamente da 
quello ottenuto con sperma fresco. 

Le tabb. V e VI riportano rispettivamente i risultati del- 
l’esperienza belga e francese e mostrano come la maggior 


TAB. V. TASSI DI GRAVIDANZE OTTENUTE CON INSEMINAZIONE ARTIFICIALE ETEROLOGA (AID) 


N. di cidi 


N. di pazienti 


% di gravidanza 


N. di gravidanze 


lassi cumulativi di gravidanze 


% 


% 


1 

1.000 

17 

170 

170 

173 

2 

830 

153 

129 

299 

29.9 

3 

701 

14.9 

104 

403 

403 

4 

597 

11.6 

«9 

472 

47.2 

5 

528 

13.7 

72 

544 

54.4 

6 

456 

113 

52 

5% 

59.6 

7 

404 

9.1 

37 

633 

633 

X 

367 

11 

40 

673 

673 

9 

327 

4.6 

IS 

688 

68.8 

IO 

312 

8.1 

25 

713 

713 

II 

287 

8.9 

26 

739 

73.9 

12 

261 

12.6 

33 

772 

772 

13 

228 

9.4 

21 

793 

793 

14 

207 

* 

8 

801 

80.1 

15 

I9M 

82 

16 

817 

81.7 

16 

183 

5,8 

9 

826 

82.6 

17 

174 

4.9 

9 

835 

833 

18 

165 

7.6 

13 

848 

84.8 

19 

152 

10.4 

16 

SM 

86.4 

20 

IV) 

4.1 

6 

870 

87 
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TAB. VL TASSI DI GRAVIDANZA PER CICLI OTTENUTI 
CON INSEMINAZIONE ARTIFICIALE ETEROLOGA 


Numero di cicli 

21.466 

Numero di gravidanze 

1.8.19 

Tassi di gravidanze 

8.5 


parie delle gravidanze si verifichi entro i primi 6 cicli, pur 
restando significativamente elevati i lassi cumulativi di gra- 
vidanza anche dopo 12 cicli di inseminazione. 

FECONDAZIONE IN VITRO C ON TRASFERIMENTO 

DI EMBRIONI IN UTERO (FIV/ET) 

Introduzione 

Nel 1978 Steptoe e Edwards hanno riportato la nascita del 
primo essere umano dopo fecondazione in vitro (FIV: Fé- 
cundaiion In Vitro) di un ovocita aspirato dal follicolo pre- 
ovulatorio ed il trasferimento in utero dell'embrione (ET: 
Embryo Transfer ). Per la prima volta nella storia della me- 
dicina era stato possibile ottenere un concepimento in pre- 
senza di una compromissione funzionale e strutturale delle 
salpingi. Questo obiettivo rappresentava il culmine di una 
lunga serie di studi, iniziati trenta anni prima, che consen- 
tirono lo sviluppo in vitro di embrioni di topo e successiva- 
mente. nel 1959, la prima fecondazione in vitro di ovociti di 
coniglio. 

Nel corso degli anni ‘80 la FIV/ET è divenuta parte 
integrante della medicina della riproduzione c la rapida 
proliferazione in tutto il mondo di migliaia di centri attrez- 
zati per questo tipo di tecnologia ha avuto un impat- 
to rilevante nella pratica ginecologica, nel trattamento 
della sterilità e nel costume: il progressivo affinamento 
delle tecniche di laboratorio ha permesso la messa a punto 
delle tecniche di crioconservazione degli embrioni sopran- 
numerari: sono stati definiti i protocolli per le procedure 
di ovodonazionc di cui possono beneficiare le donne in 
pc rimenopausa o in menopausa precoce; sono stati stu- 
diali. con risultati peraltro tuttora in parte largamente sub 
judìce, approcci semplificativi della tecnica originale come 
il trasferimento in tuba dei gameti (GIFT: Gameles Intra - 
[allopian Transfer), di zigoti (ZI IT) o embrioni (TET), 
ovviamente nel trattamento delle condizioni di sterilità in 
cui si disponga almeno di una salpinge funzionalmente 
integra. 

Negli anni ‘90. infine, l'introduzione delle tecniche di 
micromanipolazione dei gameti (ICSI [Intra Cytoplasmic 
Spemi Injection] iniezione intracitoplasmatica degli sper- 
matozoo ha allargalo ulteriormente il campii delle indica- 
zioni alla fecondazione extra corporea e aumentato le per- 
centuali di successo anche in caso di indicazioni maschili al 
trattamento, permettendo il ricorso alla fecondazione in vi- 
tro nei casi di azoospermia ostruttiva (con prelievo chirur- 
gico (MESA) o percutaneo [PESA] degli spermatozoi dal- 
l'epididimo) c persino in caso di azoospermia secretiva (con 
prelievo bioptico (TESE) o percutaneo (TESA) degli spcr- 
matozoi dal testicolo). Del tutto recenti sono le segnala- 
zioni di gravidanze cliniche e nascite di bambini sani dopo 
iniezione intracitoplasmatica di precursori immaturi degli 
spermatozoi a corredo cromosomico aploide: gli spcrmaiidi 
(rotondi: ROSSI: Round Spennutid Nudear Injection : Te- 
sarik et al., 1995; allungati: ELSI: Flongated Spermatid 
Injection) prelevati dal testicolo o reperiti nel liquido semi- 
nale. 

Nella tab. VII sono riportati i tassi di gravidanza in re- 
lazione al numero di embrioni trasferiti. 
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TAB. VII. TASSI DI GRAVIDANZA IN RELAZIONE AL 
NUMERO DI EMBRIONI TRASFERITI 


(Registro F1VNAT 86-89) 


Numero di embrioni trasferiti 

1 [ 2 | J | 4 | 


N. cicli 

1970 

1880 

2752 

2895 

1087 

% gravidanze 

8.9 

17,9 

27,0 

29.9 

12.9 


Le tappe delle tecniche di fecondazione in vitro 

Le fasi fondamentali delle tecniche di fecondazione in vitro 
(FIV/ET) comprendono: 

— selezione delle coppie; 

— induzione della crescita follicolare multipla; 

— prelievo degli ovociti per via transvaginale sotto guida 
ecografia: 

— la fecondazione in vitro c la coltura embrionaria nei 
primi stadi di segmentazione: 

— il trasferimento degli embrioni in utero. 

Selezione delle coppie 

Le indicazioni alla fecondazione in vitro sono molteplici. 
Per quel che riguarda le indicazioni femminili alla FIV/ET. 
oltre a quella classica (il fattore tubarieo), vengono oggi 
considerate anche l'endometriosi. il fattore immunitario e 
quello ovulalorio (ad cs. la LUF [Luteinized Unrupturtd 
Foltide | syndrome). 

Tra le indicazioni maschili alla ICSI oltre le vere e pro- 
prie azoospcrmie, consideriamo le gravi oligoastcnolcrato- 
zoospermie e il fattore immunitario. Rimane poi il vasto 
campo della sterilità di coppia inspiegata, v. sterilità**, 
sterilità di coppia). 

In tutti i casi di indicazioni relative al trattamento, co- 
munque, a decìdere per l'ammissione più o meno rapida ad 
un ciclo di fecondazione extracorporea dovrebbero essere 
alcune considerazioni come l'età del partner femminile (le 
percentuali di gravidanza diminuiscono con l’età, quindi 
un'età supcriore ai 35 anni impone tempi rapidi di risolu- 
zione della sterilità), la gravità della patologia causa di ste- 
rilità. la sua resistenza alle terapie mediche o chirurgiche, 
nonché la durata della sterilità di coppia. 

Induzione della crescita follicolare multipla e induzione 
della maturazione ovoeitaria 

Dei farmaci c dei protocolli utilizzati per l’induzione della 
CFM abbiamo trattato in precedenza (v. sopra. coll. *2189). 
Va sottolineato che l'induzione della CFM é un punto cen- 
trale delle tecniche di fecondazione extracorporea conside- 
rata la necessità di ottenere un numero adeguato di ovociti 
maturi per il trattamento, cercando di minimizzare i rischi 
di insorgenza della sindrome da ipentimolazione ovarica 
(v. coll. **4298-4309; v. anche sopra, coll. **2188). Proto- 
collo di scelta è ormai quello che prevede la soppressione 
dcU'attiviià ipofisaria con analoghi del GnRH ( Gonodotto - 
pin Releasing Mormone: somministrati a partire dalla metà 
fase luleale del ciclo precedente quello di stimolazione) 
evitando l'insorgenza di picchi prematuri di LH endogeno c 
la conseguente cancellazione del ciclo; per la fase di stimo- 
lazione ovarica vera e propria vengono utilizzate le gona- 
dotropi ed in particolare l*FSH ( Foltide Stimulatìng Mor- 
mone). L'induzione della maturazione ovoeitaria viene ef- 
fettuata con la somministrazione di hCG ( human Chorionic 
(jonadolropin). 34 ore prima del prelievo ovocitario. 
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II prelievo defili ovociti 

Avviene ormai in tulli i centri per via transvaginale sotto guida 
ecografica, in anestesia locale e blanda sedazione oppure in 
anestesia generale. Rarissime sono le complicazioni chirur- 
giche legate a flogosi pelviche, a danni vascolari e conseguenti 
emorragie (colporragie o emoperitonei) a traumi intestinali. 

La fecondazione in vitro e la ICS/ 

1. IV F (in vitro fertilisationf. Completato il recupero 
degli ovociti inizia la vera e propria fase di fertilizzazione in 
vitro che nel caso della FI V/ET «classica" prevede l'inse- 
minazione degli ovociti maturi (che abbiano cioè raggiunto 
la metafasc II) col liquido seminale preparato mediante 
successivi passaggi in terreni di coltura c successive centri- 
fugazioni lino a raggiungere una concentrazione di circa 
50.000 spcrmatozoi per mi con cui viene comunemente ef- 
fettuata l'inseminazione in vitro degli ovociti prelevati. 

2. ICS I (Intra Cvtoplasmic Spemi Injection). Nei casi in 
cui si debba ricorrere alla iniezione dello spermatozoo nel 
citoplasma ovocitario il trattamento dei gameti è molto dif- 
ferente. Una volta controllato il grado di maturili) degli 
ovociti prelevati, questi vengono immersi nel terreno di col- 
tura ed incubati a 37 "C ed al 5% di CO,. Quindi il com- 
plesso ovocita-cumulo odoro viene esposto ad una solu- 
zione di ialuronidasi allo 0.1 % per circa un minuto durante 
il quale il complesso ovocita-cumulo ooforo viene continua- 
mente pipettato all'interno di sottilissime pipette Pasteur 
allo scopi> di facilitare la digestione delle cellule del cumulo 
ooforo. (ìli ovociti sono quindi sottoposti a lavaggio in ter- 
reno di coltura ed infine le cellule della corona radiata an- 
cora aderenti allovocita sono rimosse mediante aspira- 
zione all'Interno di una pipetta Pasteur. Ogni ovocita viene 
quindi esaminato per ricercare la presenza del globulo po- 
lare e solo gli ovociti in metafasc II vengono sottoposti alle 
procedure di fertilizzazione microassistita. 

Contemporaneamente al recupero e al trattamento dei 
gameti femminili, avviene la preparazione dei gameti ma- 
schili: nei casi in cui gli spcrmatozoi siano presenti nel li- 
quido seminale, questo viene preparato attraverso succes- 
sive centrifugazioni (normalmente su gradienti di Percoli) 
allo scopo di eliminare i detriti, le cellule o altro materiale 
che potrebbe ostruire i sottilissimi aghi da iniezione. 

Nei casi di azoospcrmia ostruttiva gli spcrmatozoi pos- 
sono essere recuperati mediante prelievo cpididimario ( ME- 
SA: prelievo microchirurgico degli spcrmatozoi dall'epidi- 
dimo: PESA: aspirazione pcrcutanca degli spcrmatozoi dal- 
l'epididimo) mentre nei casi di azoospcrmia secretiva gli 
spcrmatozoi. o in loro assenza gli spcrmatidi come riportato 




Eie 4 ICSI: il micro-ago ha penetrato la membrana citoplasmatica 
dclrovocita. {Ostenti Zinne Pr I. fiimilth) 


in letteratura da iniziali segnalazioni, possono talvolta (in 
una percentuale di casi superiore al 50%) essere recuperati 
mediante prelievo testicolare (TESE: prelievo bioptico te- 
sticolare: TESA: aspirazione testicolare pcrcutanca). 

Una volta completata la preparazione dei gameti, inizia 
la fase di microiniezione dello spermatozoo nel citoplasma 
dell'ovocita, che prevede l'uso del micromanipolalore che è 
dotato di una serie di manopole per il controllo pneumatico 
dei movimenti dei microstnimcnti all'interno del campo ot- 
tico deH'invertomicroscopio nelle tre dimensioni. 

Per la ICSI sono necessari due differenti tipi di micro- 
strumenti: una pipetta di supporto, più spessa, per l'ovocita 
e una pipetta più sottile che serve per l'iniezione dello sper- 
matozoo all'interno del citoplasma dell'ovocita. Entrambe 
queste pipette debbono essere preparate in anticipo me- 
diante apparecchiature appositamente studiate. La pipetta 
di supporto dell'ovocita (o microsupporto) deve avere la 
punta di diametro leggermente inferiore al diametro medio 
dell'ovocita (120 pm circa): la pipetta da iniezione (il mi- 
croago) deve essere molto più sottile (con un diametro in- 
terno circa 8- 10 |im ed un diametro esterno di circa 1 1 pm) 
ed appuntita (con un becco di circa 16 pm di larghezza) per 
permettere l'azione di dissezione e/o penetrazione. En- 
trambe le pipette, dopo essere state sterilizzate, vengono 
montate sui supporti del micromanipolatore. 

Viene utilizzato un vetrino a due pozzetti uno dei quali 
contenente circa 5 pi di sospensione di spcrmatozoi rico- 
perta di paraffina mentre nel secondo pozzetto vengono 
depositati gli ovociti da inseminare in una soluzione di Dul- 
becco con siero al 5%. Gli spcrmatozoi da iniettare ven- 
gono prima immobilizzati danneggiando la coda col mi- 
croago c quindi vengono aspirati dal microago all'interfac- 
cia mezzo di coltura/paraffina. avendo cura di aspirare un 
solo spermatozoo a partire dalla coda: lo spermatozoo 
viene trattenuto alla punta del microago. 

L'ovocita viene quindi sorretto dal microsupporto in modo 
da presentare il globulo polare in posizione alle ore 6 o 12. Il 
microago si avvicina allovocita dalla posizione in ore 3 e de- 
comprime il complesso zona pellucidaoolemma verso la po- 
sizione in ore *4 fino a provocare una soluzione di continuo 
in tale complesso. A questo punto lo spermatozoo viene rila- 
sciatodal microago all intcrnodcl citoplasma ovocitario (fig. 3). 

In tutti i casi di fertilizzazione ex iracorporea, a 16-18 ore 
dalla inseminazione si verifica se è avvenuta la feconda- 
zione. e a distanza di 4N-72 ore avviene il trasferimento 
degli embrioni in utero (v. sotto). Le ligg. 3 e 4 schematiz- 
zano e illustrano la ICSI. 
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Tra* fa ri mento degli embrioni in utero 

A 48-72 ore dui prelievo degli ovociti, avviene il trasferi- 
mento degli embrioni che nella maggioranza dei casi ven- 
gono trasferiti in utero. Le modifiche della tecnica origi- 
nale che prevedevano il trasferimento degli embrioni in 
tuba (TET) a volte anche allo stadio di pronuclei (dopo 
cioè 18 ore dalla fecondazione) (Z1FT) non hanno finora 
dimostralo vantaggi reali in termini di aumento del tasso di 
gravidanza. In alcuni casi di ripetuti insuccessi di impianto 
degli embrioni trasferiti in utero è stato suggerito che alte- 
razioni strutturali della zona pellucida, corre labili principal- 
mente all'età della donna, passano determinare una ridotta 
capacità dell'embrione a sgusciare fuori dalla zona pellu- 
cida c quindi ad impiantarsi; per tale motivo è stata propo- 
sta l'applicazione di tecniche di apertura meccanica, chi- 
mica o tisica della zona pellucida, in minio da favorire il 
procedimento che fisiologicamente porta l'embrione, allo 
stadio di blastocisti, a sgusciare fuori dalla zona pellucida 
ed ad impiantarsi; l'utilità e le indicazioni di tale tecnica 
(axsisted hatihing) sono peraltro tuttora in discussione e 
necessitano di ulteriori ampi studi prospettici. 

È orientamento comune (in alcuni paesi è norma legale) 
non trasferire in utero piu di 3 (o al massimo 4) embrioni; 
in tal minio si ottiene il miglior tasso di gravidanza (lab. VII ) 
col minor rischio di gravidanze plurime, evitando il ricorso 
alla pratica della embr inriduzione (v. gravidanza**). 

Cìli embrioni soprannumerari possono essere crioconser- 
vati in azoto liquido per essere successivamente scongelati 
e trasferiti in utero. 

Tecniche di fecondazione in vitro in caso di menopausa: 
Tovodonazione 

l.a prima gravidanza in una donna in menopausa precoce 
è stata ottenuta nel 1985 e da allora il protocollo adotta- 
to. che prevedeva la preparazione dell'endometrio della 
donna in menopausa (ricevente) con estrogeni e progesti - 
nici cosi da permettere il trasferimento in utero degli em- 
brioni ottenuto dalla fecondazione di avocili donati da una 
donna sana con il seme del partner della ricevente, ha su- 
bito poche modifiche; le indicazioni si sono allargale spes- 
so discutibilmente fino ad ammettere alle tecniche di fe- 
conda/ione in vitro con ovodonazione non solo donne gio- 
vani in menopausa precoce (chirurgica o meno) e donne 
affette da malattie geneticamente trasmesse dominanti o 
recessive, ma anche donne in pcrimcnopausa. che hanno 
poche o nulle possibilità di concepire, in quanto le loro 
riserve ovariche (numero e qualità degli ovociti) sono in 
procinto di essere esaurite, e persino donne in menopausa 
franca. 

A tale proposito di recente anche in Italia la Federazione 
Nazionale degli Ordini dei Medici ha stabilito i 51 anni come 
limite anagrafico massimo della donna per accedere ad un 
programma di fecondazione ut vitro con ovodonazione. 

GIFT (Gamete Intrafallopian Transfer ) 

Nel I9K4 venne messa a punto la tecnica definita GIFT 
( Gamete IntrafaUopian Transfer) che prevede il prelievo 
degli ovociti dopo CFM e l'immediato trasferimento di 
parte degli ovociti prelevati nelle tube «unitamente agli 
spcrmatozoi» preparati del partner maschile. Tale tecnica 
nei primi anni di applicazione ha riscosso notevole con- 
senso tra gli operatori perché di limitato impegno per quel 
che riguarda il lato biologico (la fecondazione avviene nella 
tuba e non in incubatore: il ruolo del laboratorio è pertanto 
ridotto rispetto alle tecniche di fecondazione extracorpo- 
rea): inoltre è questa la tecnica di fecondazione assistita più 
complessa accettata dall'etica cattolica che rifiuta ogni tec- 


nica (pur omologa) che preveda la fecondazione extracor- 
porea. Va peraltro rilevato amie per il GIFT sia necessaria 
la laparoscopia (che rende la tecnica sicuramente più inva- 
siva c meno ripetibile rispetto alle tecniche di fecondazione 
in vitro ) e la pervietà tubarica; inoltre il GIFT rispetto alle 
tecniche di fecondazione in vitro non fornisce alcuna prova 
di avvenuta fertilizzazione: il ricorso a tale tecnica nei casi 
di sterilità maschile e nei casi di sterilità femminile da fat- 
tore tubarioo andrebbe quindi evitata Tali considerazioni 
negative hanno oggi molto ridimensionato il ruolo di tale 
tecnica di procreazione assistita. 

Per più ampie informazioni su tale tecnica, v. flconda- 
zioNr artificiale* (coll. *3004-3005 e relative fìgg. 1 e 3). 

Tecniche di biopsia embrionaria e diagnosi prenatale preim- 
pianto 

Gli attuali metodi di diagnosi prenatale (v. prenatale dia- 
gnosi [v.; v.*; v.**|). come la amnioccntesi precoce ed tl 
prelievo dei villi curiali, vengono effettuati durante il corso 
della gravidanza: nelle coppie ad alto rischio per la tra- 
smissione di malattie genetiche è stalo proposto il ricor- 
so alla diagnosi prenatale su embrioni ottenuti durante 
un ciclo di fertilizzazione extracorporea, in modo da cono- 
scere l'assetto genetico dei singoli embrioni, riguardo alla 
malattia a rischio di trasmissione, prima del trasferimento 
in utero. 

lui diagnosi prenatale preimpianto richiede dunque un 
prelievo hioptico dall’embrione che viene effettuato, me- 
diante gli stessi micromanipolatori utilizzati per la ICSI. 
allo stadio di 8 cellule quando ancora i singoli blastome- 
ri sono considerati totipotenti, e la successiva analisi gene- 
tica del materiale prelevato che viene effettuata mediante 
tecniche che prevedono l'utilizzo della Pt'R (polymerase 
chain reaction) e della F1SH ( fhtorescenr in sita hyhrida- 
don). I problemi tecnici legati a questo complesso inter- 
vento sono molteplici c per la maggior parte legati alla 
difficoltà di ottenere una diagnosi sicura, in tempi brevi, su 
una esigua quantità di DNA. Inoltre il tasso di gravidanza 
degli embrioni saggiati come sani e trasferiti in utero è lo 
stesso riportato per la FIV/ET. La tecnica c dunque da 
considerarsi allo stadio di sperimentazione clinica anche 
se. nei 14 centri mondiali dove viene praticata, sono state 
già ottenute 50 gravidanze e la nascita di 34 bambini sa- 
ni nel corso degli ultimi 5 anni. Le patologie ereditarie 
per le quali è in corso la sperimentazione sono quelle legale 
al cromosoma X. cd alcune malattie genetiche come la fi- 
hn»si cistica (limitatamente alla mutazione delta F50S). la 
distrofia di Duchcnnc. l'X fragile, la malattia di Tay-Sachs. 
l'emofilia. 

Risultati della FI V/ET e della ICSI 

Nella lab, Vili sono riportati i dati relativi ai risultati glo- 
bali della FIV/ET secondo vari registri e del Rapporto sul 
Bilancio Mondiale. I dati sono relativi al 1993 (USA e Ca- 
nada) e al 1 994 (Francia). 


TAR. Vili. RISULTATI FIVET. REGISTRI NAZIONALI 
FRANCIA. USA E CANADA 


Francia 1W4 


USA e Canada 
1999 


N. prelievi ovocitari 

19.142 

27.443 

N. transfert 

15.103 

24.410 

parli per ptckup 

18,5% 

18.6% 
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TAB. IX. RISULTATI FIVET IN FUNZIONE DELL'ETÀ TAB. XI. ICSI: RISULTATI CLINICI AL 31-12-1993 

DELLA DONNA (Parli per prelievo ovodtario) (Studio mullkentrìco ESHRE) 



Francia 1990-1994 

USA 1993 


Spcrraulo/oi 

eiaculali 

Spcrmatozoi 

epRtidimari 

Spcrmatozoi 

testicolari 




< 40 anni 

24,7% 

21,5% 





> anni 

14.8% 

8.6% 

N. cicli 

3.01 1 

116 

30 




. N. gravidanze 

856 

49 

8 




lasso di gravi- 

29% 

42% 

26% 




danze 





TAB. X. RISULTATI FIVET IN FUNZIONE DELL'ETÀ 
DELLA DONNA 


Eia 




Italia 

*91- *92 







< 25 

35.0 

T 



25-29 

23.0 

16.8 

23.1 

22.2 

30-34 

21,0 

l 

24,4 

21.1 

35-39 

19.0 

15.8-1 1.0 (c) 

21,4 

18.0 

40 + 

12.0 

H.3-2.4 (d) 

14.7 

12,3 


a - pravid.in/»' clinichc'rtnftriV>-Jr<im/lrr 
h gravidanze clinithc/asptrazionc follicoLirc; 

t - f.S.8% riferito ad eia media di V*-5 7 anni. 1 1.0% riferito ad eia media 
di J8-39 anni: 

d = K.3% riferito ad età media di 49.4 1 anni e 2.4% rilento ad età media 

>42. 


TAB. XII. ICSI: RISULTATI OTTENUTI DAL DICEMBRE 
1994 AL LUGLIO 1996 


N. [ % 


Cieli 


■ 

Ovociti melafase II 



Ovociti fecondati (2 Pn) 



Embrioni 



Ovociti fecondati (3 Pn) 


■ 

Ovociti danneggiati 

.Vi 


Transfer eseguili 

720 

93.5 

Gravidanze /ciclo 

174 

222» 

Abolii 

8 

1.0 


Le percentuali di successo decrescono con l'avan/are 
dell'età della donna (tabb. IX e X) e dopi» i 40 anni la 
possibilità di successo appare significativamente ridotta ri- 
spetto alle donne più giovani. 

Per quel che riguarda la ICSI riportiamo i dati relativi a 
tutto il 1993 (un anno appena quindi dopo l'inlrodu/io- 
ne nella pratica clinica della tecnica) ottenuti da una inda- 
gine mondiale condotta dalla Società Europea di Riprodu- 
zione Umana e Embriologia (ESHRL: tab. XI) e i dati 
relativi ai risultati ottenuti dal dicembre 1994 al luglio 1996 
(tab. XII). 

Come documentato dai dati riportati nelle tabelle, dopo 
che nel 1992 Palermo et al. hanno pubblicalo le prime 4 
gravidanze insorte grazie alla iniezione di un singolo sper- 
matozoo nel citoplasma di un ovocita maturo, tale tecnica si 
è rapidamente diffusa in lutto il mondo in ragione dell'alta 
percentuale di successi che offre anche in condizione di 
gravissime patologie nemaspermiche. nonostante i dubbi 
sollevati sulla possibile trasmissione nella prole maschile di 
patologie a carico del cromosoma Y tali da determinare nel 
figlio le stesse condizioni di dispermia grave del padre; in- 
vece, i dubbi riguardanti un possibile lieve aumento di pa- 
tologie cromosomiche a carico dei cromosomi sessuali nella 
prole, sorti dopo il primo anno di applicazione clinica della 
tecnica, non sono stati confermati dai dati successivi, lutti 
da chiarire rimangono invece i dubbi relativi all'utilizzo de- 
gli spermalidi in caso di a/oospermia secretiva con arresto 
maturalivo, anche se già tre gravidanze sono state ottenute 
e seguite dalla nascita di bambini sani e normoconformati. 
In merito alle ICSI. v. anche le considerazioni fatte nella vo- 
ce EMBRIONE EMANO. INTERVENTI SULL’** (coll. * * 1 824- 1 K25 ). 
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Generalità 

Il recente arricchimento della diagnostica per immagini 
(fig. 1: ma soprattutto v. FEGATO E vie binari* (*3033-3062; 
figg. 5-38]) ha dilatato l'interesse per le cosiddette «cisti 
biliari" intra- ed extraepatiche. dalla specialità pediatrica, 
in cui era sostanzialmente confinato, alla chirurgia generale. 
Ciò a conferma del fatto che la storia della scienza medica 
c intessuta di ripensamenti e di reinizi. In effetti, è oggi 
chiaro che le dilatazioni congenite delle vie biliari (DC’B) 
intraepaliche e quella della via biliare principale, in un 
terzo dei casi associate tra loro, non sono confinate alla 



Fig. 2 Colangiografìa retrograda. Esiste una dilatazione del cistico, 
congenita del uno A di Giordani. Ut DCH cistica simula la colecisti 
che e invece ridotta di volume 



Fig. I. TAC epalobili.ii e Esiste una grande dilatazione congenita dcll'epatocoledoco tipo la della classificazione di Todani (efr lah. II) 
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TAB. L DILATAZIONI CONGENITE DELLE VIE BILIARI 
4DCBI 


1. Forma extraepatica (IX'BE) (tre tipi): 

a) dilatazione epato-colcdocica: 

b) diverticolo cpato-colcdocico: 
e) cokdooocele. 

2. Forma intracpatica (DC'BI) o malattia di Canili 

3. Forme associate (sindromi dismorfiche) 


giovane età, ma possono invece restare silenti o paucisinto- 
matiche per sempre o a lungo, fino a tarda età. quando una 
complicanza le mette in evidenza. Le congcnilopatic dila- 
tativi delle vie biliari interessano qualsiasi livello dell’albero 
biliare, compreso il dotto cistico, che lino al 1965 (Stoppa et 
al.) si riteneva esente da tali condizioni morbose (fig. 2). 

Nelle regioni asiatiche, dove sono più frequenti, le «cisti 
biliari» hanno un'incidenza clinica dello 0.01% e un'inci- 
denza autoplica dello 0.02%. È certamente approssimato 
per difetto il profilo statistico di qualche migliaio di casi che 
si evince dalla letteratura. Questa patologia rara non può 
essere comunque trascurata dal chirurgo. Fa parte del- 
l'aneddotica medica ripetere che è proprio la chirurgia di 
per sé la principale complicanza delle cisti biliari. 

Solo trenta anni fa. in epoca precedente lo sviluppo delle 




Fig. 4. La malattia di Canili: i vari tipi di dilatazione biliare intrac- 
patica. In sede sottocorticale (tipo I) le dilatazioni sono eccezionali 
c hanno 2-10 mm di diametro. A livello dell'unità epatica (tipo 11) 
si presentano a «grappolo d’uva» con cavità di 2-3 cui di diametro 
( 14%). A livello segmentano (tipi» III) le ectasie biliari assumono 
aspetti (ustioniti (43.7%). A livello di un intero cmifcgalo (tipo 
IV ). la dilatazione biliare può assumere l'aspetto di una grossa cisti 
semplice e plumaccularc (18.7%). 


tecniche per immagini. Oliver (1958). nella collana dedicata 
da Mondor alla chirurgia delle vie biliari, riteneva scusabile 
la mancata diagnosi clinica di «cisti del coledoco», ma non 
quando «le ventre ouvert. un kisle du cholcdoquc ne soit 
reconnu tei qu’après des dissoci ions longucs. laborieuses. 
choquantes et anatomiquement dévastatrices, la principale 
cause de la mortalità». Oggi la diagnosi può essere formu- 
lata. anche in epoca prenatale, già dal 9 (Y giorno, e la tera- 
pia. specie in emergenza, non è più soltanto chirurgica. 

Classificazione e patogenesi 

Nella tab. 1 e nella fig. 3 sono rispettivamente riportate la clas- 
sificazione delle dilatazioni congenite delle vie biliari e una 
rappresentazione schematica delle dilatazioni delle vie biliari. 

l a «cisti» biliare intracpatica. trova citazione già all'ini- 
zio del secolo (1906) per opera di Vachel e Stevens. ma è 
consuetudine identificarla con la descrizione prodotta da 
Caroli, nel 1958. Tanfo che essa è comunemente detta ma- 
lattia di Caroli (fig. 4). quando la varietà scritta dall’autore 


TAB. 11. LE DILATAZIONI CONGENITE DELLE VIE BI- 
LIARI (DCB) SECONDO TODANI 


Tipo 1 

Dilatazioni dell 'epato-coledoco 
a) cistiche totali 
h) cistiche segmentane 
c) fusiformi totali 

tipo II 

Di vertici do dell ’epato-coledoco 

Tip» III 

CofedtKocete 

Tipo IV 

Dilatazioni multiple 

a) extra- inlracpatichc 

b) solo extraepa tiche 

Tipo V 

Dilatazioni uniche o multiple delta via biliare in- 
trae paliea < malattia di Caroli 1 
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incide solo nel 13% dei casi. Più datala, è del 1723, la de- 
scrizione di «cisti» epatico-coledocica redatta da Valer. 
Solo dopo 254 anni, nel 1977, Todani ne distingue tipi e 
varianti tutt ora accettate (fig. 5: tab. II). 

Interessante e a noi coeva, è la proposizione embrioge- 
netica di Henry et al. ( 1987) che distingue le -cisti » biliari a 
trasmissione autosom tea recessiva (come quelle della via bi- 
liare extraepatica, la malattia di Caroli, localizzata e diffusa, 
e la fibrosi epatica primaria) tutte sempre originariamente 
comunicanti con l'albero biliare e quindi a contenuto bi- 
liare. dalle cisti semplici, dalla policistosi epatorenale e dai 
complessi di Von Meyenburg. che invece non comunicano 
con le vie biliari, non contengono bile e sono a trasmissione 
antonimica doni man te. Senza escludere le rare malforma- 
zioni complesse, con aspetti specifici delle due varicMà cisti- 
che. biliare ed epatica. 

Ciò premesso appare evidente che non è semantica- 
mente corretto insistere nel definire -cisti» le suddette mal- 
formazioni. sia perché cisti non sono, ma diverse anomalie 
dilatalivc dell'albero biliare, sia per l'aspetto specifico che 
assumono, che è globiforme solo nel 77% dei casi, mentre 
negli altri è cilindrico o a fuso. 




Fig. 6 DCB ddlcpatocolcdoco con annessi cistico e colecisti. tipo 
Ih della classificazione di Todani. (Osservazione Cìiordani). 


Il tipo globiforme (fig. 6). che si sviluppa prima dei 12 
mesi di vita, quando non sono ancora presenti le fibre ela- 
stiche. ed é dovuto alla distensione per l'aumento pressorio 
che consegue alla chiusura dei dotti biliari, non promuove 
mai la pancreatite. Il tipo cilindrico o fusiforme, che è do- 
vuto all'attivazione da reflusso del sistema enzimatico pan- 
creatico. sviluppa invece la complicanza pancreatica. 

In occasione del 94° congresso della Società Italiana di 
Chirurgia proponemmo (Giordani. I992a) di abbandonare 
il termine «cisti» e di adottare quello di dilatazione conge- 
nita biliare (DC'B) intra- (I) ed extra (E) epatica. 

Ricordiamo che la forma intraepatica (DCBI) e comune- 
mente conosciuta come malattia di Caroli (per la trattazione 
v. FEGATO F vif rimari*, malattia di Caroli *3105-3108). 

F. improbabile una patogenesi comune delle DC'B intra- ed 
extraepatiche, poiché la DCBI è legala ad un errore di forma- 
zione e la DCBE è collegata nel %.2% dei casi, ad un canale 
comune hi I io-pancreatico, lungo e stretto ( narro* segmenl). che 
in poco meno del 50% dei casi si associa ad una discmhriopatia 
della giunzione biliopancreatica. Fattori questi alla base del ral- 
lentamento del flusso biliare e del reflusso biliopancreatica ri- 
tenuti i più comuni meccanismi patogcnctici (fig 7). 

È difficile credere che queste anomalie dipendono da un 
singolo gene, quando piuttosto vicn fatto di pensare a com- 


Fig. 7. I due tipi prin- 
cipali di anomalia del- 
la giunzione coledocicn- 
paiureaiica. A sinistra: 
tipo I o P-C: il dolio pan- 
creatico sbocca nel cole- 
doco; è favorito il re- 
flusso bilio-pancrealioo 
(pancreatiti), manca un 
nello segmento stcno- 
tico del coledoco termi- 
nale. la dilatazione epa- 
tn-cnlcdocica c di tipo 
fusiforme. A destra : tipi» 
Il o C-P: il coledoco 
shocca nel dotto pan- 
creatico: è favorito il re- 
flusso pancrcatKivhilia- 
re (colangiti ascendenti), 
presenza costante del 
segmento si e notici). la 
dilatazione epato-cole- 
doctca è di tipo cistico. 
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plessi condizionamenti genetici, come testimonierebbe 
la coppia di gemelle omozigoti, citata da Uchida (1992). 
una sola delle quali affetta da DCBE a monte di un trat- 
to colcdocico stenotico e con uno sbocco biliopancrca- 
tico anomalo. Secondo un’ipotesi suggestiva, la com- 
mon channel syndrome (CCS) insorgerebbe intorno alla 
Vili settimana di sviluppo embrionario. quando la giun- 
zione pancrcatobiliarc. che all’epoca è ancora fuori del- 
la parete duodenale, smette di migrare verso il lume ente- 
rico. 

Terapia 

Nelle dilatazioni congenite delle vie biliari, gli episodi feb- 
brili ricorrenti, le colangiti, il dolore, la compromissio- 
ne pancreatica, depongono a favore dell'impiego della chi- 
rurgia derivativa cisto-enterica, già universalmente adot- 
tata. e che oggi non può trovare spazio, fatta eccezione per 
i casi di emergenza e se si intende passare poi ad un 
procedimento exeretico. Ma allora il reintervento può ri- 
sultare indaginoso ed cmorragiparo. quando in emergen- 
za l'esperienza sembra orientare al semplice abbattimen- 
to della pressione duttalc. con manovre poco invasive, 
come la papillosfinterotomia endoscopia e il drenaggio 
naso-biliare, o il drenaggio biliare percutaneo (Cìiordani. 
1992b). 

Il triplice proponimento terapeutico formulato da Long- 
mire et al. nel 1982: cistodigiunostomia secondo Roux, eva- 
cuazione della cisti-dilatazione della stenosi, intubazione a 
lungo termine: resezione epatica e/o resezione della via bi- 
liare principale, va riletto in termini exeretici e in prima 
istanza. Anche quando per l’esistenza di sincchie con i vasi, 
la liberazione del piano posteriore della DCBE comporta 
una fase delicata, ma sempre effettuabile con il ricorso allo 
slaminamento e/o alla mucoclasi della «fettuccia» biliodut- 
tale residua, e quando la resezione epatica deve estendersi 
ad un emi fegato. 

L’exercsi. ora conducibilc nei giovani e in casi selezio- 
nati. anche per via video- la paroscopica (Farello et al., 
1995). ha aperto una nuova era nel trattamento di questa 
patologia: ma essa stessa può proporre l’avvio di complica- 
zioni. Fra queste primeggia la stenosi della anastomosi 
biliocntcrica. non di rado dovuta ad un'ischemia del mon- 
cone epatico residuo, privato del proprio corredo vascolare 
arterioso, molto sottile ed a decorso assiale. Questa stenosi 
è oggi trattabile con una serie di provvedimenti di recu- 
pero come la dilatazione con il palloncino per via transpa- 
rietoepatica o attraverso una tasca enterica locata nel sot- 
tocutaneo e allestita previamente con il capo distale del- 
l’ansa esclusa (fig. 8). ovvero con manovre radioguidate o 
percndoscopiche. come l'applicazione di drenaggi e sten! 
metallici espansibili. Manovre del tutto solutrici di condi- 
zioni d’emergenza c preparatorie all’intervento chirurgico 
in elezione. 

In soccorso di questi rari casi, sono giunti i trapianti di 
fegato, avviati già da tempo dal gruppi» di Pittburg (v. Ffc- 
CiAto r VIE Bit uri. trapianto dal fegato [v.*: v**]. 
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Fig. 8. Varietà di drenaggi transparielo-enterico-biliari. In allo. 
dopo un'anastomosi cpatieo-digiunale lerminolaterale: in basso. 
dopo resezione epatica e bìlio- dieiunoslomia lerminolatcralc con 
enlcro-cutancostomia di servizio. I drenaggi transepatici mantenuti 
a lungo termine consentono di praticare lavaggi ripetuti, efficaci 
per eliminare i detriti e i calcoli residui con lunghe remissioni della 
sintomatologia colangitica 
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Definizione 

Il concetto di insufficienza epatica acuta (IEA) ha subito 
nel corso degli ultimi anni una profonda revisione critica. 
Ciò ha consentito di definire parte dei fattori enologici re- 
sponsabili di questa complessa sindrome, che rimane tutta- 
via ancora scarsamente conosciuta dal punto di vista pato- 
genetico c di difficile controllo terapeutico 

L'IEA è una sindrome clinica drammatica e devastante, 
che insorge improvvisamente in un paziente senza preesi- 
stente malattia epatica. La sindrome è determinata dalla 
necrosi massiva del parenchima epatico ed è caratterizzata 
dall'insorgenza di encefalopatia (v. tossicosi epatica*) e 
dalla perdita delle normali funzioni del fegato |f.|. soprat- 
tutto quella di sintesi dei fattori della coagulazione. Fissa è 
potenzialmente reversibile ma, nella maggior parte dei casi, 
la prognosi è infausta. L'IEA deve essere distinta dall'in- 
sufficienza epatica terminale che compare nel paziente af- 
fetto da malattia cronica del f.. nel quale la perdita della 
funzione epatociiaria e l'insorgenza dell'encefalopatia sono 
generalmente più graduali e prevedibili e spesso caratteriz- 
zale da fasi alterne di remissione e riacutizzazione, in rela- 
zione al decorso della malattia di base. 

L’IEA si distingue, in base alla rapidità di insorgenza 
della sindrome, in due diverse forme: I ) fulminante . quando 
il coma epatico compare entro due settimane dall'insor- 
genza deU'ittero; e 2) subfulminante, quando il coma epa- 
tico compare in un periodo compreso tra la seconda e l'ot- 
tava settimana dall'insorgenza deU'ittero. Tale distinzione, 
pur arbitraria, è utile dai punto di vista clinico, poiché le 
due forme differiscono in parte per Pedologia e la prognosi. 

Etiologia ed epidemiologia 

Le cause note di IEA sono riassunte nella tab. 111. I virus 
epatilici. i farmaci c gli avvelenamenti sono le cause più 
comuni. In una modesta percentuale dei casi non è possi- 
bile individuare l'agente scatenante. 

Virus 

L'epatite da virus (v.**) rappresenta di gran lunga la causa 
prevalente di IEA. essendo responsabile del 60-75% dei casi 
in lutto il mondo. Tulli i virus epatitici sono virtualmente 
in grado di indurre unlEA. Ciò si verifica con frequenze 
molto diverse da virus a virus, in relazione alla diversa 
patogenicità ed alle diverse aree geografiche di endemia. 

L'attribuzione enologica certa di un episodio di IEA ad 
un virus epatitico si Iih solo quando è possibile documen- 
tare la presenza di anticorpi di classe IgM diretti verso com- 
ponenti virali. Utilizzando tale criterio, si osserva che i virus 
maggiormente implicati sono il virus dell'epatite B (HBV) 
c dell'epatite della (HDV). mentre il virus dell'epatite A 
(HAV) c dell'epatite E (HEV) sono responsabili di una 
minoranza dei casi; il virus dell'epatite C (HCV) interviene 
solo in una minoranza dei casi (le segnalazioni di epatite 
acuta fulminante sono rarissime). 

La maggior parte dei casi di IEA compare in soggetti 
HBsAg-positivi. Essa non è tuttavia sempre imputabile al 
virus HBV. Esistono almeno quattro possibilità enologiche, 
e cioè che la sindrome sia dovuta: I ) ad infezione con il solo 
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HBV; 2) a coinfczionc tra HBV e HDV: 3) a supcrinfczione 
da HDV in portatore «apparentemente sano» di infezione 
da HBV; 4) infine, a sovrapposizione dell'HBV con uno o 
più agenti infettivi noti o ignoti. 

Le differenze cliniche tra queste forme sono minime e 
spesso non discriminabili. La prognosi dcll'lEA da HBV c 
da HBV/HDV è generalmente grave, con mortalità supc- 
riore all'80% dei casi. Poiché nel 40-50% delle !F,A che si 
osservano in pazienti positivi per HBsAg vi è evidenza di 
infezione da HDV — dato molto superiore alla prevalenza 
di anticorpi anti-HDV nei portatori di HBsAg — . si ritiene 
che l'infezione HBV/HDV comporti un aggravamento della 
prognosi rispetto all’infezione da solo HBV. 

Prima della scoperta del virus HCV, circa il 20-40% dei 
casi di IEA veniva attribuita, in via presuntiva, a epatiti 
«non- A. non-B*. Mancavano peraltro totalmente marker 
virologici c altri fattori di rìschio noli. Attualmente, mentre 
è chiaro che circa 1*80% delle epatiti acute post-trasfusio- 
nali «non- A, non-B» sono dovute ad HCV, non altrettanto 
può dirsi delle IEA prima classificate come «non-A. non- 
B». L'HCV infatti c raramente causa di un'epatite acuta 
clinicamente rilevabile. Ciò rende spesso difficile indivi- 
duare il momento di esordio dell'infezione. A ciò si ag- 
giunga che il riscontro di IgM anti-HCV è ritenuto di scarso 
significalo diagnostico. I dati disponibili suggeriscono peral- 
tro che l'HCV non svolga un ruolo di primo piano nella 
genesi dcll'lEA. per lo meno come agente unico. È possi- 
bile però che l'HCV abbia maggiore importanza in associa- 
zione all'infezione da HBV. L’IEA di tipo «non-A. non-B» 
o comunque a «sierologia negativa» ha una prognosi grave, 
con mortalità di circa 1*80%. ed è generalmente caratteriz- 
zata da un decorso di tipo subfulminante. 


TAB. III. CAUSE DI INSUFFICIENZA EPATICA ACUTA 


Virus 

HBV 

HDV 

HAV 

HEV 

HCV (raramente) 

(Hcrpesvirus 1) 

(Cit omega lovirus) 

( Adcnovirus) 

Farmaci 
Danno tossico 
Ipersensibilità 
Reazioni idiosi nera siche 
Tossine 
Idrocarburi 
Amanita phalloules 
Solventi 

Cause ischemiehe 
Malattia vcno-occlusiva del fegato 
Infarto miocardico 
Embolia polmonare 
Sindrome di Budd -Chiarì 
Cause metaboliche 
Malattia di Wilson 
Steatosi gravidica acuta 
Sindrome di Reyc 
Cause neoplastiche 

Neoplasie maligne infiltranti il legalo 
Cause infettive 
Tubercolosi disseminata 
Ascesso amebico 
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In Italia. l'HAV è responsabile dell’ I -2% dei casi di 1EA. 
Dati simili sono stati riportati in altri paesi europei e negli 
U.S.A.. mentre prevalenze più elevate sono state riscon- 
trate in Inghilterra (sino al 5%) ed in Cile, soprattutto tra i 
bambini. Si calcola che lo 0,1-03% dei casi di epatite acuta 
da HAV evolva in IEA. Poiché in molti paesi, tra cui l’Ita- 
lia. l'endemìa da HAV c in diminuzione grazie al migliora- 
mento delle condizioni igicnico-sanilaric. l'incidenza di casi 
di ILA imputabili ad HAV c* anch'cssa in diminuzione. Fra 
idiversi virus e patitici, l’HAV è quello che determina l’IE A 
con prognosi piu favorevole (guarigione spontanea nel 40% 
dei casi). 

L’HEV è* implicato nell'insorgenza di IEA soprattutto in 
Asia ed Africa. Questo virus enterico si trasmette, al pari 
deU’HAV. per via oro-fecale ed è causa di rilevanti epide- 
mie. Tipicamente determina IEA nelle donne gravide, nelle 
quali l'infezione raggiunge una mortalità del 40%. 

Altri virus potenzialmente epalitici, come il virus di Ep- 
stein-Barr, l’herpesvirus I, il citomegalovirus. e gli adenovi- 
rus sono stati occasionalmente implicati come agenti etio- 
logici di IEA. spesso in associazione a terapie ìmmunosop- 
pressivc. 

Farmaci 

La tossicità da farmaci è la principale causa non infettiva di 
IEA. essendo responsabile di circa il 20% dei casi. Tale 
evenienza può essere dovuta ad un effetto tossico dose- 
dipendente del farmaco, ad ipersensibilità allergica od a 
reazione di tipi* idiosincrasico. La sindrome è più frequente 
nei soggetti di età superiore a 40 anni ed assume general- 
mente un decorso di tipo subfulminantc. Pur trattandosi di 
un'evenienza relativamente rara, la sindrome può essere 
causala da un gran numero di farmaci. Tra questi, quelli più 
spesso responsabili sono il paracetamolo (prototipo di 
danno tossico dose-dipendente), l'isonia/ide (prototipo di 
reazione idiosinerasica). gli antinfiammatori non steroidei, 
Catalano, gli antidepressivi triciclici, i sulfamidici. Una lista 
dei farmaci che sono stati implicati in reazione idiosincra- 
sica o da ipersensibilità è riportata nella tab. IV. LI E A da 
paracetamolo. relativamente poco frequente in Italia, è la 
causa più frequente di morte per suicidio in (ìran Bretagna, 
malgrado sia disponibile un antidoto efficace come Taceri- 
Icistcina. Il danno da paracetamolo è tipicamente poten- 
ziato dal digiuno e dalla contemporanca assunzione di al- 
cool o di farmaci «induttori enzimatici». come i barbiturici. 

La prognosi dellMEA da farmaci ò generalmente molto 
grave, con mortalità eccedenti il 90%, ad eccezione dei casi 
dovuti ad isoniazide ed a paracetamolo. Poiché il decorso 
della sindrome è spesso aggravato dal protrarsi dclTas-sun- 


TAB. IV. PRINCIPALI FARMACI RESPONSABILI 1)1 IN- 
SUFFICIENZA EPATICA ACUTA DA IPERSENSIBILITÀ O 
DA IDIOSINCRASIA 


zione del farmaco, la pronta sospensione dell'agente cau- 
sale può essere determinante nel salvare la vita del pa- 
ziente. 

Avvelenamenti 

LTEA può essere dovuta ad avvelenamenti accidentali da 
agenti chimici o da tossine vegetali. Tra i primi sono gli 
avvelenamenti da idrocarburi fluorati, come il tricloroeli- 
lene ed il tetraeloroelano. ehe determinano danno epatico c 
renale acuto. Tra le seconde, è tipico l'avvelenamento do- 
vuto all'Ingestione del fungo Amanita phalloides. che ogni 
anno causa un non trascurabile numero di morti, specie in 
Italia, Francia e California (v. funghi velenosi). 

A lire cause 

Altre cause, meno frequenti, di IEA sono rappresentate da: 
I) lesioni vascolari responsabili di ischemia epatica acuta, 
come l’infarto miocardico, l’embolia polmonare, la sindrome 
di Budd-Chiari acuta, la malattia ve no-occlusiva in corso di 
chemioterapia o dopo trapianto di midollo osseo: 2) neo- 
plasie responsabili di infiltrazione epatica con ischemia da 
ostruzione vascolare c/o sinusoidale; 3) malattie metaboli- 
che. come l’esordio acuto di un morbo di Wilson od una 
steatosi acuta in corso di gravidanza; 4) malattie infettive, 
come una tubercolosi disseminata o un ascesso amebico. 

Patogenesi 

Anche nei casi in cui è possibile identificare il presunto 
agente causale, il meccanismo di insorgenza dellMEA ri- 
mane per lo più oscuro. La somiglianza del quadro clinico 
indotto dalle varie cause e la frequente comparsa di un 
quadro «simil-shock» suggerisce che siano in gioco fattori 
comuni, indipendentemente dallctiologia. È possibile che 
l'cndotossinemia. costantemente presente. ed il conseguente 
abnorme rilascio di educhine, siano almeno in parte coin- 
volti. Tuttavia, rimane oscuro il motivo per il quale solo una 
piccola parte dei soggetti esposti al fattore etiologico svi- 
luppa ITEA, mentre la maggior parte sviluppa una malattia 
blanda o rimane indenne. Tra le diverse ipotesi formulate, è 
da segnalare quella della possibile precipitazione massiva di 
immunocomplessi a livello dei sinusoidi, con conseguente 
necrosi ischcmica degli cpatociti. Un tale meccanismo « ipe- 
rimmune » potrebbe essere in causa nella sindromi indotte 
dall’ HBV. attraverso l’eliminazione troppo rapida delle par- 
ticelle virali. Altre ipotesi plausibili sono rappresentate 
dalla sommatone del danno citopatico diretto o immuno- 
mediato indotto da più virus o da virus e tossine. La man- 
cata conoscenza dei moventi patogenesi ha di fatto im- 
pedito di individuare forme terapeutiche efficaci nel tratta- 
mento dellMEA, ad eccezione del già citato caso delTavvc- 
lenamcnto da paracetamolo. 

Per quanto riguarda le patogenesi delTencefalopatia epa- 
tica che consegue allMEA. si rimanda alla voce tossicosi 
EPATICA* (Agg. I. coll. *7154-7167). 


CaiBc frequenti 


Cause rare 


Isonia/idc 
A lodilo 
Femmina 
Valpruato 
Sulfonamidi 
Annoda roiK 
Propiltiouraulc 
Disulfiram 


Kctoconazoln 
Carbamazepina 
Ofiovacina 
1 4 i belatolo 
H inamido 
Imipr amina 
Niacìna 
Interferone -<i 
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Quadro clinico 

La diagnosi deve essere posta o sospettata con prontezza, 
poiché nella maggioranza dei casi la sopravvivenza del pa- 
ziente dipende esclusivamente dalla possibilità di eseguire, 
entro poche ore o giorni, un trapianto di fegato. Il quadro 
clinico è caratterizzato dall'insorgenza, in un soggetto in 
precedenza sano, di malessere e nausea, seguiti da ittero 
ingravescente e deterioramento dello stato mentale che 
evolve in coma di grado IV. La rapidità degli eventi, che 
può portare un soggetto sano alla morte in un periodo di 
2-10 giorni, spesso non consente di raccogliere un'anamnesi 
accurata. Il quadro clinico può essere confuso con quello di 
una sepsi da gramnegativi. L'esame obiettivo mette in evi- 
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de n/a l'iltero e talora la mancata ottusità dell'area epatica 
alla percussione, indice di drastica riduzione della massa del 
fegato. I casi subfulminanti hanno un esordio più lento, 
spesso associalo alla comparsa di danno renale c hanno una 
prognosi quasi sempre sfavorevole. 

La conferma del sospetto diagnostico di IEA si ottiene 
sulla base del riscontro di una gravissima compromissione 
della capacità coagulativa del sangue (attività protrombi- 
nica inferiore al I (>-20% ) e di una marcata elevazione delle 
transaminasi. Nelle fasi successive le transaminasi possono 
però ridursi, non riflettendo più la gravità della sindrome. 
Altri rilievi di laboratorio sono l'iperbilirubinemia, l'iper- 
ammonicmia. la riduzione delle piastrine e l'aumento della 
creatinina, entrambi questi ultimi fattori prognostici nega- 
tivi. poiché indicano il possibile sovrapporsi di coagulazione 
intra vascolare e di danno renale. Al contrario, l'eventuale 
aumento dcll'u-fetoproteina rappresenta un fattore pro- 
gnostico favorevole, spia di ripresa rigenerativa del fegato. 

I pazienti con IF.A di tipo fulminante sviluppano nel 75- 
80% dei casi edema cerebrale, evento poco frequente 
quando il decorso è di tipo subfulminante. L'edema cere- 
brale dipende dall'alterazione delle membrane cellulari e 
della permeabilità della barriera emato-liquorale. Esso de- 
termina ipertensione endocranica con riduzione della per- 
fusione cerebrale ed ischemia cerebrale. Nei pazienti che 
sopravvivono, per recupero spontaneo della funzione epa- 
tica. o perché sottoposti a trapianto di fegato, possono re- 
siduare danni neurologici dovuti al prolungarsi della fase 
ischcmica. Per tale motivo in alcuni centri ove si esegue il 
trapianto di fegato viene monitorizzata la pressione intra- 
cranica. L’uso di diuretici, particolarmente di quelli osmo- 
tici come il mannitolo, sembra essere Punico mezzo tera- 
peutico parzialmente in grado di contrastare l'edema cere- 
brale. Altre misure terapeutiche proposte. come il cortisone, 
il pentobarbital o Piperventilazione, sono risultate ineffi- 
caci. 

Molti pazienti presentano emorragie digestive o cutanee, 
che richiedono il ricorso a trasfusioni di piastrine c plasma 
fresco. Queste misure sono tuttavia inefficaci al di fuori di 
una sindrome emorragica, anche in presenza di grave pia- 
strinopenia e disturbo coagulativo. 

Terapia 

Il trattamento medico dcll'lEA ha come unico scopo quello 
di «guadagnare tempo» nella speranza che si verifichi uno 
dei due stili eventi risolutivi, il recupero funzionale dell'or- 
gano o il trapianto di fegato. In loro assenza l'evoluzione 
della sindrome è invariabilmente infausta e. pertanto, ogni 
misura terapeutica deve ritenersi inefficace. Tutti gli ap- 
procci terapeutici cosiddetti «eroici* si sono rivelati alla 
lunga non risolutivi. La lunga lista di terapie inefficaci com- 
prende i corticosteroidi, l'eparina, l'insulina, il glucagonc. 
l'emodialisi ed altri metodi di filtrazione del plasma o del 
sangue. L'utilità delle prostaglandinc endovenose è in corso 
di verifica. Recentemente sono stati sviluppati sistemi bioar- 
tificiali costituiti da colture di cpatociti suini in appositi 
supporti che consentono la filtrazione del sangue. L'uso di 
tali sistemi ha dato risultati incoraggianti nel cane ed è in 
sperimentazione nell'uomo. Un altro settore di ricerca in 
forte espansione è quello dei fattori di crescila epatocitaria. 
Sono stati individuati numerosi fattori di crescita, alcuni dei 
quali, sequen/iati e prodotti in forma pura, sono attual- 
mente in studio come potenziali farmaci. Se efficaci, potreb- 
bero incrementare il numero dei pazienti che vanno incon- 
tro a rigenerazione epatica spontanea. 

La terapia medica attuale consiste essenzialmente in mi- 
sure di terapia intensiva. È fondamentale che il paziente 
con IEA sia prontamente avviato ad un centro per i tra- 


pianti di fegato e possibilmente mantenuto in reparto di 
terapia intensiva. I livelli di glicemia e di elettroliti debbono 
essere monitorizzati per la tendenza aU'ipoglicemia ed al- 
l'alcalosi respiratoria. Utile la somministrazione di H 2 -an- 
tagonisti per prevenire possibili ulcere da stress. Gli squili- 
bri pressori debbono essere controllati senza eccessivo ri- 
corso alla dopamina, che può aggravare l'ipossigenazionc 
periferica. Antibiotici a largo spettro devono essere som- 
ministrati secondo necessità. L'uso di aminoacidi ramificati 
per via endovenosa è possibile, sebbene controverso. L’en- 
cefalopatia epatica va controllata mediante somministra- 
zione frequente di lattuloso via tubo naso-gastrico e/o cli- 
stere. 

Il trapianto di fegato eseguito in urgenza è l'unica forma 
di terapia risolutiva. Se necessario, il trapianto può essere 
eseguito anche senza tenere conio della compatibilità ABO 
tra donatore e ricevente. Ciò comporta tuttavia il 50-60% 
di indicazioni al retrapianto con un organo compatibile. I 
risultati attuali del trapianto in urgenza indicano una so- 
pravvivenza a distanza nel 50-65% dei casi, inferiore quindi 
a quella dei trapianti elettivi, ma ben superiore alla proba- 
bilità di sopravvivenza dei pazienti con IEA non sottoposti 
a trapianto. Le cause più frequenti di insuccesso del tra- 
pianto di fegato eseguito in urgenza sono la non funzione 
primaria dell'organo, la deecrebrazionc c lo infezioni. 

V. anche: fegato e vie biliari, trapianto del fegato ( Agg. 
I, coll. *3126-3170; Agg. II. coll. **2228-2251). 
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Progressi nelle acquisizioni fisiopatologiche: la tolleranza 
del Fegato all'ischemia 

È largamente dimostrata la buona tolleranza del fegato al- 
l'ischemia normotermica anche per periodi che eccedono i 
60 min. In un f. normale ed in un paziente normovolemico 
il clampaggio temporaneo del peduncolo epatico all'ilo 
(manovra di Pringle) non determina ripercussioni emodi- 
namiche importanti: le alterazioni bioumorali per clam- 
paggi entro i 60 min consistono in un aumento degli enzimi 
di citonecrosi fino a 10-13 volte i valori normali, ed in minor 
misura in un aumento della bilirubina e della fosfatasi al- 
calina. Tutte queste alterazioni rientrano costantemente 
nella norma entro le prime settimane dall'intervento c non 
sembrano essere in relazione con la durala del clampaggio. 
inferiore o superiore a 30 min, fino a periodi di ischemia di 
60 min. 

Il clampaggio del peduncolo epatico è una manovra 
mollo utile in chirurgia epatica per limitare le perdile ema- 
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lichc c ridurre le richieste di trasfusioni che rappresentano 
uno dei principali fattori connessi con la morbilità postope- 
ratoria (Gozzetti et al., 1995). Tuttavia i dati che si riferi- 
scono alla tolleranza del f. all'ischemia riguardano espe- 
rienze cliniche o sperimentali su f. normali. Nei f. alterati 
per epatite cronica o cirrosi o colettasi cronica o stealosi 
massiva, l'ischemia prolungata può costituire un danno se- 
vero sul parenchima responsabile di insufficienza epatica 
postoperatoria. Ber limitare il danno da ischemia. Makuu- 
chi ha proposto il clampaggio intermittente del peduncolo 
epatico seguito da brevi periodi di ripcrfusionc (Makuuchi 
et ai.. 1987). L’effetto protettivo del cl a m paggio intermit- 
tente è stato dimostrato in studi sperimentali sul ratto (Iso- 
zaki et ai.. 1992) ed è largamente impiegato nella pratica 
clinica, nella chirurgia del f. cirrotico. Tuttavia le conse- 
guenze del danno epatico da ischemia da ripcrfusionc non 
sono a luti oggi chiare. 

Un contributo alla comprensione degli effetti Hsiopato- 
logici dell'ischemia epatica deriva da una serie di studi spe- 
rimentali in vitro su cellule isolate, ex vivo nel fegato isolato 
c perfuso di ratto ed in vìvo. Nell’animale da esperimento 
periodi di ischemia intermittente, quando comparati con 
periodi di ischemia continua della stessa durata, riducono la 
sofferenza cellulare in termini di incremento degli enzimi di 
citonecrosi e inoltre riducono la deplczionc energetica e lo 
stato antiossidante tessutale. Inoltre il periodo di riperfu- 
sione è caratterizzato da una ridotta formazione di radicali 
liberi dell’ossigeno e di una diminuita liberazione di enzimi 
di citonecrosi (Gasbarrini et al.. 1994). Uno studio clinico 
randomizzato recente ha confermato la migliore tolleranza 
del clampaggio intermittente in termini di aumento posto- 
peratorio degli enzimi di citolisi e nei pazienti cirrotici, in 
termini di incremento della bilirubinemia e della comparsa 
di insufficienza epatica postoperatoria (Pierangeli e Bel 
ghiti. 1996). 

Questi risultati inducono a non prolungare il periodo di 
ischemia nel f. cirrotico e confermano la tendenza a prefe- 
rire il clampaggio intermittente. 

l-a valutazione della riserva funzionale epatica 

La valutazione preoperatoria della funzionalità epatica c 
indispensabile nella programmazione delle resezioni epati- 
che estese e particolarmente nella chirurgia del f. cirrotico. 
La classificazione di ('hild-Pugh (v. tab. l.coll. *1599-1600 
dell'Agg. I) è il metodo più immediato e comune per de- 
terminare l'entità della insufficienza epatica, basato su pa- 
rametri di laboratorio semplici c facilmente realizzabili (bi- 
lirubina. albumina, attività protrombinica), sulla presenza 
di ascile e sulla valutazione dell'encefalopatia e dello stato 
nutrizionale. Tuttavia questo sistema di valutazione non c 
sempre completo e corretto. I livelli sierici di bilirubina 
possono dipendere da altri fattori non in rapporto con l'in- 
sufficienza epatica (ostruzione biliare, colangiti, malattie 
colestatiche croniche). Le stesse considerazioni possono va- 
lere per l'albumina e per l'attività protrombinica che può 
risultare alterata per un ridotto assorbimento intestinale di 
vitamina K: la valutazione dell'encefalopatia c dello stato 
nutrizionale possono risultare influenzate dal singolo osser- 
vatore. 

Nell'ultimo decennio si è cercato di precisare l'entità del- 
l'insuffìcicnza epatica con test funzionali più affidabili come 
il test aU'aminopirina. la clearance dcll'indocianina verde, il 
redox tolerance test, oltre al più convenzionale test al galat- 
toso. Tuttavia questi test risultano più complessi e possono 
essere alterati m presenza di condizioni che si possono as- 
sociare all'insuftìck n/.i L-tMtiui come fusate o I ntero, 

Più recentemente sulla base dell'esperienza dei donatori 
d'organo per trapianto, è stato introdotto il test alla lido- 


caina per la valutazione della riserva funzionale epatica 
(Oellerich et ai.. 1987). l.a lidocaina è metabolizzata quasi 
esclusivamente dagli epatociti. a livello del citocromo P450 
e trasformato in monoetilglicinexihdide (MLGX). Quindici 
min dopo un'iniezione a bolo di 1 mg.'kg di lidocaina i livelli 
di MEGX vengono dosati in un unico prelievo ematico e 
quantificato in ng/ml. Il dosaggio con fimmunofluorescenza 
è rapido e semplice, con costi limitati. I valori di MEGX 
superiori a 50 ng/ml vengono considerati normali, tra 25 c 
50 ng ml mediamente ridotti cd inferiori a 25 ng/ml forte- 
mente ridotti. 

L'iniezione di lidocaina nei dosaggi previsti dal test è 
praticamente scevra da effetti collaterali. Nella nostra espe- 
rienza 200 pazienti con varia patologia epatica sono stati 
valutali con il test alla lidocaina in associazione con altri 
esami convenzionali che includono i parametri della classi- 
ficazione di Child. 

La tab. V riporta i risultati di questa indagine in pazienti affetti 
da tumori maligni primitivi del fegato in assenza di epatopatia 
cronica, di metastasi epatiche cd in un gruppo di 1 12 pazienti cir- 
rotici. Il 95% dei pazienti cirrotici avevano un MEGX alteralo, 
mentre solo il 20% dei non cirrotici avevano un MEGX ridotto. 
Viceversa i parametri della classificazione di Child nel gruppo dei 
pazienti cirrotici studiali (la maggior parte dei quali |80 casi] can- 
didati ad una resezione epatica e quindi con «buona» funzione 
epatica residua) risultano alterati nel 73% per la bilirubina, cd in 
meno del 50% dei casi per l'albumina c l'attivila protrombinica. il 
MEGX test c quindi risultato altamente sensibile per dimostrare 
un epatopatia cronica. 1 valori di MEGX inoltre non Mino risultati 
costantemente correlali con la classificazione di Child (tab. VI). 
Ottanta pazienti nel gruppo dei cirrotici considerati risultavano 
Child A. Di questi solo 8 avevano un valore di MEGX inferiore a 
50 ng mi. mentre 16 avevano valori di MEGX mollo ridotti, infe- 
riori a 25 ng/ml. 11 MEGX test è risultato costantemente ridotto nei 
pazienti Child B c C. In questo ultimo gruppo [32 casi} nessun 
paziente aveva un MEGX superiore a 50 ng/ml. Cinquanta dei 
pazienti cirrotici studiati hanno avuto una resezione epatica seg- 
mentarla per epatocarcmoma. 1 pazienti con MEGX ridotto hanno 
avuto una incidenza di complicanze postoperatorie legate all'insuf- 
ficienza epatica (ascile, infezioni, ùtero) decisamente maggiore ri- 
spetto ai pazienti con MEGX più elevato e non in rapporto con 
l'estensione della resezione epatica. 

Il test della lidocaina inoltre può essere utile in caso di 
insufficienza epatica acuta da epatite fulminante o da insuf- 
ficienza epatica conseguente ad ampie resezioni di fegato. 


TAB. V. ALTERAZIONE DEI PARAMETRI LABORATO- 
RISIICI IN 200 PAZIENTI CON DIVERSA PATOLOGIA 
EPATICA. I NUMERI ESPRIMONO. IN PERCENTUALE. LE 
VARIAZIONI DEI SINGOLI PARAMETRI DI LABORATO- 
RIO 


Epatocarrinonut 

Metastasi 

Cirrosi 

Altro 

* 

% 

% 

% 


GOT 

152» 

15,4 

79,5 

27.7 

GPT 

1.6 

15,4 

70.9 

33.6 

Fosfatasi alcalina 

29.3 

40,9 

49.4 

313 

GGT 

57.4 

73,1 

59.1 

39.6 

Bilirubina 

52.9 

53.8 

73.1 

57.1 

Ammonio 

20.0 

25.0 

57.1 

333 

Albumina 

14.0 

6,9 

48.1 

28.6 

P.T. 

143 

0.0 

34.6 

7.1 

Colincstcrasi 

0.0 

0,0 

61.1 

213 

MEGX 

23.0 

21.1 

95.1 

28.2 
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TAB. VI. VALUTAZIONE DEL MECiX IN PAZIENTI CIR- 
ROTICI 1112 CASI». CINQUANTA DI QUESTI PAZIENTI 
SONO STATI SOTTOPOSTI A RESEZIONE EPATICA SEG- 
MENTARLA PER EPATOCARCINOMA 


Ct»«itka/iuai' 
di Child 


CHILO A (SO 
casi) 

CHILD U e C 
<32 casi) 


MECLX 

Ing/ml) 


N. casi 


Operati 


CorapUauìoni 

posl-opcratoric 


f > 50 

8 

8 

0 

25-50 

56 

24 

5(21%) 

1 <25 

16 

15 

Il (73%) 

| >50 

0 

0 

0 

25-50 

2 

0 

0 

1 <25 

30 

3 

3 (100%) 


In queste condizioni il test permette una rapida valutazione 
del danno epatico non influenzata dalle infusioni di liquidi 
o di plasma fresco che possono alterare i parametri di la- 
boratorio convenzionali. 

Il test alla lidocaina ci sembra molto sensibile per dia- 
gnosticare la presenza di una epatopatia cronica e più fe- 
dele della classificazione di Child per quantificare l'entità 
dell’ insufficienza epa t iea . 

La valutazione «funzionale» nei pazienti cirrotici deve 
comunque comprendere anche lo studio di altri organi 
come cuore, polmone e reni. Anche il diabete può influen- 
zare la comparsa di complicanze postoperatorie. Queste 
ultime inoltre possono spesso essere in relazione con altri 
fattori che dipendono dall'atto chirurgico di per sé in ter- 
mini di trauma chirurgico, prolungali clampaggi del pedun- 
colo epatico, devascolarizzazione di aree di parenchima, 
quantità di parenchima asportato con il tumore e necessità 
di trasfusioni pcriopcratoric. 

Le novità nella tecnica delle epatectomie 

Esclusione vascolare anale 

La tecnica introdotta da Hcalcv e popolarizzata da Huguct 
(Huguct et al., 1978) consiste nel clampaggio del peduncolo 
epatico all'ilo c della vena cava al di sopra e al di sotto del 
f. in modo da escludere completamente la circolazione epa- 
tica. sia quella afferente dal peduncolo glissoniano che 
quella reflua dalla vena cava. L'esclusione vascolare con- 
sente di operare su un parenchima completamente esangue 
ed è indicata in presenza di situazioni particolari: le indica- 
zioni elettive sono rappresentate dalle lesioni neoplastiche 
che infiltrano la vena cava o la convergenza cavo-sovraepa- 
tica: le indicazioni opzionali sono tutte quelle situazioni a 
rischio emorragico particolarmente importante come i tu- 
mori voluminosi posteriori o le lesioni che sconfinano da un 
emifegato all'altro e che richiedono un'cpatectomia allar- 
gata, ed inoltre i tumori del lobo caudato a rischio di lesione 
della vena cava. L'esclusione vascolare è stala impiegata 
nella nostra esperienza in meno del 5% delle resezioni epa- 
tiche. 

Le conseguenze emodinamiche dell’esclusione vascolare 
totale del f. sono ben note e consistono in una diminuzione 
dell'indice cardiaco (v. cuore, IV, 1697) dal 30 al 60% e 
della pressione capillare polmonare, mentre aumentano la 
frequenza cardiaca e le resistenze vascolari periferiche, fat- 
tori questi ultimi che compensano le ripercussioni sulla 
pressione arteriosa sistemica. Diversi elementi concorrono 
a modificare la risposta individuale al clampaggio vascolare 
come il volume del sangue circolante, la funzione cardiaca, 
oltre che la presenza di circoli collaterali porto-sistemici e 
cavo-cavali e l'intensità della risposta vasocostrittrice. Le 
variazioni individuali al clampaggio comportano la neces- 


sità di eseguire sistematicamente un test di clampaggio 
prima di iniziare la sezione del f. Un monitoraggio ancste- 
siologico completo, che includa la determinazione dell'in- 
dice cardiaco e della pressione capillare polmonare, è indi- 
spensabile nella programmazione degli interventi in esclu- 
sione vascolare totale del f. Prima di iniziare il test di 
clampaggio bisogna correggere un'eventuale ipovolcmia o 
una condizione di anemia preesistente il momento del 
clampaggio. Durante la prova del clampaggio bisogna esclu- 
dere interferenze con farmaci dell'anestesia (come gli alo- 
genati che possono dare un effetto di vasodilatazione) c 
non bisogna infondere amine vasocostrittrici né intensifi- 
care ulteriormente il riempimento. Il limite accettato è una 
riduzione della pressione arteriosa non al di stillo del 30% 
del valore prima del clampaggio. 

La tolleranza emodinamica al clampaggio è general- 
mente buona a condizione di rispettare alcuni accorgimenti 
particolari per i quali si rivela fondamentale la collabora- 
zione con V équipe anestesiologica. Nei pazienti con cor- 
retto riempimento vascolare e senza una situazione di ane- 
mia, l'intolleranza emodinamica al clampaggio può dipen- 
dere da una cardiopatia preesistente o da un trattamento 
cronico con ^-bloccanti che alterano la risposta vasocostrit- 
trice e riducono la frequenza cardiaca. Il piu delle volte 
comunque l’alterazione emodinamica è in rapporto con una 
tecnica non corretta del clampaggio per cui il f. continua a 
ricevere una quantità di sangue che resta intrappolata nel 
parenchima creando una situazione di sequestro ematico. 
Generalmente in queste condizioni il sangue deriva da una 
collaterale della vena cava, vena diaframmatica posteriore 
o vena surrenalica destra, non compresa nel clampaggio 
cavale. In questo caso il f. appare congesto c la resezione 
condotta in queste condizioni può risultare fortemente 
emorragica. 

L'intolleranza emodinamica al clampaggio in assenza di 
un problema tecnico o di una corretta assistenza anestesio- 
logica è poco frequente e può osservarsi nei pazienti con 
cardiopatia ischcmica o con cardiopatia indotta da chemio- 
terapia prolungata o dall'uso di ^-bloccanti che riducono 
l'adattabilità cardiaca alla caduta della volcmia. Una intol- 
leranza emodinamica reale al clampaggio, con caduta del- 
l'indice cardiaco di oltre il 50%. può indicare la necessità di 
associare un clampaggio aortico al di sotto dei pilastri dia- 
frammatici. È da sottolineare tuttavia che il clampaggio 
aortico prolungato comporta un rischio importante di ische- 
mia remile ed intestinale. Un’altra stiluzionc più logica in 
questi casi è l'applicazione di un bypass venoso alimentato 
da una Bio-I'ump* come si realizza comunemente nel tra- 
pianto di f. 

Su 31 casi di esclusione vascolare totale del f. nella nostra 
esperienza solo una volta si è dovuto rinunciare all'cpa- 
lectomia dopo un test di clampaggio in una paziente di 65 
anni con cardiopatia ischemica. Un parenchima epatico 
normale tollera una esclusione vascolare fino a 45 min. Re- 
centemente Huguct e collaboratori e Hannoun c cv»l labo- 
ratori hanno dimostralo che il clampaggio può essere pro- 
lungato. per situazioni particolari, anche oltre un’ora (Han- 
noun et al.. 1993: Huguet et al, 1992). lùllavia l'attività 
citolitica postoperatoria è significativamente maggiore dopo 
esclusione vascolare rispetto al semplice clampaggio del pe- 
duncolo e aumenta con la durata del clampaggio |j* fun- 
zione epatica deve essere normale e molte riserve vengono 
avanzate a proporre una esclusione vascolare nei pazienti 
cirrotici e nei pazienti con ostruzione biliare, ad cs. nel caso 
dei tumori dell'ilo ( I homas et al. 1990). L'esclusione va- 
scolare resta quindi una procedura complessa che richiede 
una assistenza anestesiologica adeguala cd è da riservare a 
situazioni particolari di epatectomie piu difficili in partico- 
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lare in presenza di un interessamento cavale da parte dei 
tumori epatici. 

La tecnica dell'esclusione vascolare prevede una ampia 
mobilizzazione della vena cava retroepatica. Il ligamento 
dorsale della vena deve essere sezionato in modo da esporre 
completamente la vena c valutare la presenza di una colla- 
terale diaframmatica posteriore che può sboccare più di- 
stalmente nella vena cava. Si seziona il peritoneo che rico- 
pre il bordo sinistro della vena cava restando in contatto 
con la vena e quindi la si circonda con un passalacci al di 
sopra e al di sotto del fegato. Il dump inferiore deve essere 
posizionato mollo obliquo sulla vena cava in modo da 
escludere la vena surrcnalica destra: un lungo dump di Dc- 
Bakcy è particolarmente adatto a tale scopo. Segue il po- 
sizionamento del dump sul peduncolo epatico. Sul versante 
del peduncolo glissoniano bisogna ricercare la presenza 
eventuale di una arteria epatica sinistra sul versante supc- 
riore del legamento epatpgastrìco: questa arteria deve es- 
sere clampala separatamente. Segue il posizionamento del 
dump sulla vena cava sovraepatica che viene applicato 
comprendendo una porzione di diaframma ed avendo cura 
di chiudere con il clampaggio le vene diaframmatiche de- 
stre e sinistre c la vena diaframmatica posteriore. È impor- 
tante che le estremità dei due damps cavali giungano a 
toccarsi per escludere in tal modo tutte le collaterali venose 
(fig. 9). Talora, per situazioni particolari in presenza di tu- 
mori voluminosi che infiltrano la vena cava o la loggia sur- 
renalica. l'esposizione della vena cava retroepatica non è 
agevole ed il posizionamento del dump distale avviene 
senza poter riconoscere lo sbocco della vena surrenalica 
destra. In questo caso è particolarmente utile il test di clam- 
paggio con valutazione dell'aspetto del f. 

Come estendere i limiti delle epateclomie: l'emholiz/azione 
portale preoperatoria 

Una epatectomia destra convenzionale e perfettamente tol- 
lerala da un I. normale. Anche le epateclomie per traumi, 
quando lutto il parenchima asportato c sano, non si com- 
plicano con segni di insufficienza epatica se non si sono 


verificate ischemie prolungate del parenchima o ipotensioni 
o trombosi portale II rischio di insufficienza epatica dopo 
epatectomia esiste invece se il f. c colestatico o in presenza 
di epatopatia cronica e soprattutto di cirrosi. Il rischio di 
insufficienza epatica postoperatoria è da considerare in 
caso di epatectomia allargata, estesa di un emifegato a uno 
o più segmenti dcU emifegalo controlalcralc. in particolare 
in presenza di un tumore a sede centrale, quando nella 
porzione da asportare esiste una quota importante di pa- 
renchima integro, o se il lobo epatico controlaterale non è 
ipertrofico. 

L'cmbolizzazionc di un ramo portale allo scopo di deter- 
minare l'ipertrofia compcnsatoria del lobo epatico contro- 
laterale nella programma/ione di una resezione epatica al- 
largala è stata proposta da Kinoshita et ut. ( 1986) c Makuu- 
chi et ai (1990). A tutt'oggi esistono più di 1 (X) casi riportati 
nella letteratura mondiale di cpatcctomie estese, precedute 
da emboli/za/ione portale. 

Le basi fisiopatologiche di questa procedura si fondano 
sugli effetti del flusso portale sulla rigenerazione epatica. 
La legatura di una branca portale nell'animale da esperi- 
mento comporta l'atrofia dcll'cmifcgato corrispondente e 
l'ipertrofia dell’emifegato controlaterale. Lo stesso feno- 
meno è noto nell'uomo in casi) di trombosi neoplastica di 
un ramo portale nei tumori dell'ilo epatico. 

Gli effetti dcll'cmbolizzazionc portale sperimentale sono 
stati studiati recentemente da Tanaka: ad una settimana 
dall’emboliz/azione il f. controlateralc raddoppia media- 
mente il suo peso: parallelamente si dimostra un aumento 
dell'indice mitotico c della sintesi del DNA degli epatociti e 
un incremento di quasi il doppio del numero delle cellule di 
Kuppfer (Tanaka et al.. 1994). 

La tecnica preferita per l’cmbolizzazionc è la via pcrcu- 
tanea transepatica con l'inserimento di un catetere che dal 
recesso di Rcx viene spinto fino al ramo destro o alle sue 
branche di divisione anteriore c posteriore. Le sostanze 
embolizzanti maggiormente impiegate sono il Gclfoam’. il 
cianoacrilalo ed infine le spirali metalliche associate a Gel- 
foam. Nella nostra esperienza si è data la preferenza alle 
spirali metalliche che hanno il vantaggio di un agevole con- 
trollo radiologico. Dai dati della letteratura il maggiore e 
più stabile effetto embolizzantc sembra ottenersi con il cia- 
noacrilato mentre l'emboliz/azionc con solo Gclfoam de- 
termina più spesso una chiusura incompleta o la ricanuli/.- 
zazione secondaria della branca portale. 

La tolleranza allcmbolizzazione è buona. Sul piano cli- 
nico non sono state registrate mortalità o complicanze le- 
gate alla melodica. Una reazione febbrile modesta è ripor- 
tata nella maggior parte dei casi, ma con risoluzione spon- 
tanea entro 3-7 giorni. Sul piano laboratori! ico si osserva 
costantemente un aumento, seppur lieve, degli enzimi di 
citonccrosi nei primi giorni dopo il trattamento. Sul piano 
anatomopatologico non si osservano alterazioni macrosco- 
piche nell'emifegatoemboli/zato. All'esame istologico dopo 
embolizza/ione con danoacrìlato. si ha una estensione della 
trombosi fino alle branche portali più periferiche con spesso 
un infiltrato periportalc c fibrosi. La necrosi cpatocitaria 
pcriportalc è rara. 

L'aumento massimo di volume del f. residuo si ottiene 
verso la 40“-50“ giornata dopo embolizzazione con Gel- 
foam* ed entro il primo mese usando il cianoacrilato. Il vo- 
lume del fegato residuo aumenta maggiormente dopo cia- 
noacrilalo (mediamente del 69%) che non dopo Gclfoam 
probabilmente in rapporto con il maggior effetto cmboliz- 
zante del cianoacrilato. Un periodo di 3-4 settimane sembra 
quindi la distanza ottimale da far intercorrere tra emboliz- 
zazione ed epatectomia. L'ipertrofìa si osserva sia nei f. non 
cirrotici che nei pazienti cirrotici. L'incremento volumetrico 
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è più limitalo nei pazienti diabetici. Le serie cliniche più 
consistenti provengono dall'Estremo Oriente (Kawasaki et 
al.. 1 994: Nagino et al.. 1995; Kinoshita et al.. 1986). Tutti gli 
studi clinici segnalano una buona tolleranza dcll’cmboliz- 
zazionc; l'ipertrofia compensatomi del f. controlaterale è 
particolarmente evidente quando si realizza un'embolizza- 
zione che sia risultata completa. La morbosità e la mortalità 
postoperatoria segnalate dopo cpatectomia preceduta dal* 
i cmbolizzazione sono perfettamente accettabili conside- 
ralo che si tratta di exeresi allargate. 

Le indicazioni all'emboliz/azione portale preoperatoria 
restano le epatectomie estese in presenza di un f. residuo di 
volume ridotto. In presenza di un f. non cirrotico si tratta 
essenzialmente delle exeresi che non conservano che i seg- 
menti 2-3 ed eventualmente il lobo caudato. Un'indicazione 
ottimale ù costituita dai tumori estesi localizzati nei seg- 
menti centrali del f. che comportano l'exeresi di una massa 
importante di tessuto sano (tìg. 10). Lina indicazione parti- 
colare sono i colangiocarcinomi dell'ilo epatico che com- 
portano una epalectomia allargata al lobo caudato ed una 
anastomosi bilio-digestiva (Kawasaki et al.. 1994; Makuuchi 
et al.. 1990): in questi casi il rischio di insufficienza epatica 
legata alla decurtazione parcnchimale c aggravato per ef- 
fetto della colestasi. La metodica è consigliabile se si pro- 
gramma una epatectomia maggiore in f. cirrotico o in pre- 
senza di metastasi epatiche multiple lobari quando è richie- 


sta una epatectomia destra allargata associata a resezione a 
cuneo ( wedge resecanti) sul lobo sinistro. 

La chirurgia epatica «estrema» 

Questo termine è stato introdotto recentemente ad indi- 
care resezioni per lesioni voluminose complesse la cui exe- 
resi comporta lunghi periodi di ischemia, superiori a 9(1 min. 
o che impongono resezioni e ricostruzioni vascolari a carico 
del peduncolo glissoniano o delle vene sovracpatiche del 
fegato restante. 

Questa chirurgia si avvale di alcuni supporti tecnologici 
che derivano dalle tecniche del trapianto come il bypass 
venoso e il sistema di perfusione ipotermica. Le tecniche 
impiegate si distinguono a seconda che il f. venga mante- 
nuto nella sua sede nell'ipocondrio destro senza interru- 
zione dei peduncoli vascolari (chirurgia in situ) o se il f. 
viene esteriorizzato con sezione del peduncolo cavale (chi- 
rurgia ex siili) o se il f. viene completamente rimosso dal- 
l'addome con sezione del peduncolo afferente ed efferente 
e la resezione viene eseguita su banco con successivo reim- 
pianto del f. come per un trapianto abituale (chirurgia ex 
vivo o autotrapianto). 

La chirurgia ex situ si realizza con una esclusione vasco- 
lare totale e perfusione ipotermica del f. per poter prolun- 
gare l'ischemia epatica di oltre 90 min. La metodica ri- 
prende la tecnica descritta da Fortncr nel 1974 (Fortncr et 



Fig. IO. Emboliz/azionc portale preoperatoria per voluminosi melatasi centro-epatica. /I) TC preoperatoria: la metastasi occupa il 4'*. 
5" ed 8“ segmento epatico. B) Einboliz/a/ione del ramo destro della vena porta con iniezione dì spirali metalliche c Cìelfoam. <1 Con- 
trollo TC à 20 giorni dal trattamento. F. evidente l'ipertrofia compensatoria del lobo sinistro. D) A un mese dall'emboli/va/ionc. il 
paziente è stato operato di epatectomia destra allargata al 4" segmenta II paziente ha avuto un decorso regolare ed è stato dimesso IO 
giorni dopo l'intervento 
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al., 1974). Le alterazioni indotte dall'ischemia sulla fun- 
zione epatica sono perfettamente reversibili, in particolare 
le alterazioni coagulative c l'attivazione della tìbrinolisi. 
Per ottenere un raffreddamento omogeneo del f. è stata 
realizzala una guaina in plastica che avvolge l'organo dove 
circola acqua fredda. La tecnica si realizza come per l'esclu- 
sione vascolare convenzionale, clanipando la vena cava al 
di sotto del f.. il peduncolo glissoniano e la cava sovraepa- 
tica. L'immissione della soluzione ipotermica avviene in- 
cannulando la branca portale o arteriosa dell’cmifcgato da 
resecare con un catetere siliconato. Il deflusso ì; assicuralo 
praticando una incisione sulla vena cava sottoepatica a 
monte del dump. Il liquido di conservazione proposto è la 
soluzione di Wisconsin (v. fegato f. vii bii iari*. col. *3151. 
tab. XV) come per la perfusione del f. da trapiantare; prima 
della riperfusione il f. dovrà essere lavato con una soluzione 
di Ringer lattato o di albumina per rimuovere l’eccesso di 
potassio. 

La chirurgia ex situ è proposi a per lesioni voluminose 
che invadono la vena cava a livello dell'ilo sovraepatico 
quando si prevede un'ischemia di lunga durata c quando si 
rende necessaria la ricostruzione di una vena sovraepatica 
residua parzialmente infiltrata (Hannoun ei al.. 1991: Pichl- 
mayr ei al.. 1990). La vena cava ed il peduncolo glissoniano 
vengono clampaii. Per clampaggi prolungati, al di sopra dei 
90 min, è consigliabile il posizionamento di un bypass ve- 
noso con Bio-pump per evitare la stasi splancnica e cavale. 
L'esteriorizzazione del f. si realizza sezionando aU’originc 
le tre vene sovracpaliche: il peduncolo glissoniano è la- 
sciato intatto. La sezione può compiersi a livello della vena 
cava se lo sbocco delle vene sovracpaliche i; infiltrato. La 
resezione si compie sul f. perfuso: se si è resa necessaria una 
resezione del tronco sovraepatico del f. restante, questo 
viene ricostruito con un patch venoso c reimpiantato sulla 
vena cava come per un trapianto di f. ridotto di volume. 

X.'auUit rapiamo ili f. consiste in una chirurgia extracor- 
porea ex vivo. Il f. è perfuso ed esteriorizzato compieta- 
mente dalla cavità addominale con sezione della vena cava 
c degli elementi del peduncolo glissoniano come per un 
trapianto convenzionale. Il bvpass venoso è usalo sistema- 
ticamente. La chirurgia rescttiva c l'eventuale ricostruzione 
dei tronchi venosi del f. residuo procede su banco. Il f. è 
quindi reimpiantalo come per un trapianto convenzionale c 
quindi rivascolarizzato con l’anastomosi portale, arteriosa e 
biliare. Questa tecnica, proposta inizialmente da Pichlmayr 
(Pichlmayr et al.. 1990), c riservata a lesioni complesse che 
da un emifegato invadono I cmifegato contiguo infiltran- 
done ì peduncoli vascolari o a lesioni multiple bilaterali. Si 
tratta certamente di un procedimento di esecuzione diffì- 
cile, con pochi casi descritti con successo in letteratura 
(Hannoun et al.. 1991; Pichlmayr et al.. 1990) c con morbo- 
sità c mortalità non trascurabili. Questa tecnica è da riser- 
vare a Centri altamente specializzati con competenza nel 
campo del trapianto epatico. 

Per il trapianto di f. parziale, v. sotto trapianto di fegato 
(••2238-2243). 

Onesto Aggiornamento II vuole essere un omaggio alla memo- 
ria del Prof. Giuseppe Go/zelli. Autore del precedente capitolo 
sulla C hinirgia del fegato, apparso neìl' Aggiornamento I (1991). 
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Introduzione 

Il trapianto epatico nell'uomo, è oggi una procedura elet- 
tiva per la maggior parte delle condizioni di insufficienza 
funzionale irreversibile del fegato [f.j. Il numero di tra- 
pianti si è accresciuto esponenzialmente negli ultimi anni 
(fig. 1 1 ) c attualmente sono oltre 2.801) i trapianti eseguiti 
ogni anno in Europa ed oltre 3.000 negli U.S.A., con una 
sopravvivenza globale che supera ampiamente il 60% a cin- 
que anni dall'intervento. Sempre più pazienti hanno supe- 
rato i 10 anni dall'Intervento ed alcuni di essi si avvicinano 
o già superano i due decenni di sopravvivenza. 

Grazie alla standardizzazione delie metodiche di espianto, 
alla preparazione e selezione dei pazienti riceventi e soprat- 
tutto per merito della soluzione di preservazione di Wiscon- 
sin introdotta da Belzer nel 1987, l'intervento di trapianto 
epatico può ormai considerarsi eseguibile in condizioni di 
scmielezionc con tempi tecnici cd ancstesiologici ormai co- 
dificati. 

L'introduzione recente di nuovi farmaci immunosop- 
pressori. come il tacrolimus (FK-506 (v.*|). ha inoltre per- 
messo un netto ampliamento delle opzioni terapeutiche a 
disposizione del clinico per il controllo del rigetto e nuovi 
studi di immunologia tendono a poter indurre una tolle- 
ranza stabile nel paziente trapiantalo, così che a distanza di 
anni dall'intervento sia ipotizzabile una progressiva ridu- 
zione se non una sospensione dell’immunosoppressione. 

Negli ultimi anni numerosi avanzamenti tecnici hanno 
permesso l'utilizzo di parti del f. donato per i trapianti nei 
bambini o anche la suddivisione del f, tra due riceventi. Nel 
caso delle epatiti fulminanti è stato anche possibile trapian- 
tare solo temporaneamente un f. ausiliario, per permettere 
all'organo nativo di recuperare dall'insulto tossico o virale 
di cui era stato vittima. 

La cultura dei trapianti d'organo si fa strada nella società 
occidentale e eon essa trascina aggiornamenti legislativi e 
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Fij». 11. Evoluzione dei Impuniti di f. in Europa. Andamento dei Irapianii di f. effettuali in Europa negli anni 1968-94. Le barre 
tratteggiale rappresentano la quota dei ritrapuinti mentre le frecce (in allo) indicano la data del primo trapianto epatico effettuato nei 
diversi Paesi. I Da Euwpean Liver Transplant Regiilry. Ville juif- France, IW5, riiitsegnata). 


maggior sensibilità delfiniera opinione pubblica sul l'argo- 
menta Diventa cioè opinione comune che gli organi, al pari 
di molte altre risorse, sono patrimonio della collettività, e 
che per il suo bene vanno utilizzati. 

Molti problemi tuttavia rimangono aperti, soprattutto a 
causa del sempre più ampio divario tra il numero dei do- 
natori cadavere e quello dei teorici pazienti riceventi. Alla 
carenza di organi si deve supplire con una maggior pro- 
grammazione territoriale, con l'incentivazione professio- 
nale nelle Rianima/ioni e nei Centri Trapianto e con uno 
sforzo maggiore nella ricerca immunologica che permetta 
nel futuro, di accedere, almeno in condizioni d'emergenza, a 
f. artificiali o a organi di animali. 

Dei principali progressi raggiunti in quest'ultimo quin- 
quennio si darà conto in questo capitolo, rimandando al- 
l’/Igg. I per il resto delle informazioni acquisite nel prece- 
dente periodo. 

Indicazioni e risultati 

Dati generati 

Le principali indicazioni a trapianto riportate dal Registro 
Europeo dei Trapianti di Fegato sono nellordine: la cir- 
rosi (57%). l'epatite luminante (12%). le neoplasie epa- 
tiche (11%). le malattie colestatiche (11%). le malattie 
metabolico-enzimatiche (5%) e altre cause più rare (4%) 
(lìg. 12). 

Nell'ambito delle cirrosi la più frequente indicazione ri- 
guarda le forme posl-cpatitichc (da virus B. C e delta. 
40%). seguita dalle cirrosi alcoliche (25%). le cirrosi biliari 
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primitive (19%). le cirrosi criptogeniche (8%). le cirrosi 
autoimmuni (5%) e le cirrosi biliari secondarie (3%). 

Dall'analisi degli oltre dodicimila casi sino ad oggi 
raccolti dallo stesso Registro Europeo è possibile affer- 
mare che la sopravvivenza globale dei pazienti dopo 
trapianto di f. si aggira intorno al 65-70% a distanza di 
cinque anni dall'intervento. Notevolmente diversi sono 
però i risultati ottenuti per ciascuna delle varie indicazio- 
ni: essi variano dal 40% (per le neoplasie) a quasi l‘K()% 
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Re. 13. Curve di sopravvivenza dopo trapianto di f. per quattro 
delle principali indicazioni. Si noti la similitudine del decorso post 
operatorio tra i pazienti trapiantati per neoplasia e per epatite 
fulminante. {Da Europetm Liver Trumplani Registrv. Ville jui f- 
h rance , 1995). 


per le cirrosi biliari e le malattie colcstatichc in genere 
(% 13). 

Per quanto riguarda le epatiti fulminanti (che presentano 
una prognosi severa con una mortalità maggiore dell'80% 
dei casi) il trapianto è diventato il principale trattamento 
curativo con sopravvivenze attorno al 50% a cinque anni 
La principale difficoltà per questi casi risiede nel decidere 
in tempi idonei il «timing» dell'intervento e la stessa indi- 
cazione a trapianto, dato che alcuni pazienti possono mi- 
gliorare spontaneamente grazie alle capacità rigenerative 
del fegato mentre altri rapidamente deteriorano e non ri- 
spondono ad alcuna terapia così da rendere urgente e 
quindi milito problematico il reperimento di un donatore 
compatibile. 


Per le malattie colestatiche e quelle enzimatico-metabo- 
liche non molto è cambiato nelle indicazioni ormai codifi- 
cate e nei risultati per i quali si rimanda alla tìg. 13 e al- 
I 'Af(g. I (coll. *3131-3135). 

Alcune puntualizzazioni sono invece necessarie sulle con- 
troversie ancora aperte a proposito dell'indicazione a tra- 
pianto per le cirrosi postepatitiche (tab. VII) e per i tumori. 

Trapianto e cirrosi da HBV 

Negli ultimi anni. con il riconoscimento di alcuni importanti 
fattori di rischio correlati alla recidiva del virus dcH'cpatitc 
B dopo il trapianto, si è assistito ad un progressivo miglio- 
ramento dei risultati, sia in termini di sopravvivenza dei 
pazienti che di rischio di re-infezione del f. trapiantato. Per 
tali ragioni, l'atteggiamento nei confronti dei candidati a 
trapianto affetti da epatopatia da HBV c nettamente mu- 
tato in favore di un più esteso utilizzo della sostituzione del 
f. come terapia davvero risolutiva non solo a breve ma an- 
che e soprattutto a lungo termine. 

La sopravvivenza post-trapianto dei pazienti con cirrosi 
da IIBV si aggira oggi globalmente sul 65% a cinque anni. 
L'Italia è una zona ad alta endemia per la frequenza del- 
l'infezione da HBV (2,4% della popolazione. con variazioni 
notevoli tra lo 0,5% del Nord ed il 10% di alcune zone del 
Sud) ed infatti è del nostro Paese c dei paesi del Sud-Eu- 
ropa la più importante esperienza di trapianto epatico per 
questa indicazione. Numerose sono le acquisi/ioni a questo 
proposito fatte negli ultimi anni. 

Un primo dato certo è che la recidiva virale nel f. tra- 
piantalo à estremamente probabile se il trapianto viene 
eseguito in una fase di replicazione virale attiva (cioè se ù 
presente I IIBV-DNA nel siero del paziente candidato). La 
percentuale di reinfezione virale è infatti dell’85% nei pa- 
zienti HBV-DNA positivi e del 15% nei pazienti HBV- 
DNA negativi al momento del l'intervento. 

Recenti studi che aspettano ulteriori conferme indicano 
che la somministrazione di nuovi farmaci anti-virali (cs. la- 
mivudinu [v.**|) in attesa e subito dopo il trapianto po- 
trebbe ottenere la riduzione del virus e l'azzeramento del- 
PHBV-DNA anche nei pazienti con alta replicazione, per- 
mettendo così una netta riduzione del rischio di reinfczionc 
postoperatoria c quindi un prolungamento della sopravvi- 
venza. 

L'epatite B recidiva nel fegato trapiantato può essere 
infatti fatale nella sua evoluzione, e di fatto rappresenta il 
principale fattore limitante sulla sopravvivenza post ra- 
piamo. Proprio per evitare questa complicanza si è defini- 
tivamente consolidala la pratica di eseguire una profilassi 


TAB. VII. TRAPIANTO DI FEGATO E PRINCIPALI VIRUS KPATITIC! 


IIAV 

HBV 

HCV 

HDV 


famiglia 

PitomavirUUae 

Hepdmviridiae 

Ftaviviridiae 

Delirivi ridine 

Incerta 

Identificazione 

1973 

1970 

19K9 

1977 

1980 

Acido nucleico 

RNA 

DNA 

RNA 

RNA 

RNA 

Genotipi 

7 

5 

> 6 

3 

3 

Trasmissione 

oro-fecale 

parcnicralc 

parcntcralc 

parcntcralc 

oro- fecale 

Cronicizzazione 

No 

Si 

Si 

Si 

No 

Oncogc niciià 

No 

Si 

Si 

Sconosciuta 

No 

Decorso fulminante 

Raro 

Possibile 

Raro 

Non comune 

In gravidanza 

Vaccino 

Si 

Si 

No 

No 

No 

Rischio reinfczionc 
post-trapianto 

Mimmo 

HBV-DNA*: alto 
1 IBV-DNA - : minimo 

> 90% 

Basso 

•i 
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postrapianto con immunoglobuline specifiche anti-HBs allo 
scopo di mantenerne un titolo sierico superiore a 2(X)-3(X) 
UI/mL. Tale profilassi, se proseguita in permanenza, per- 
mette di evitare nella gran parte dei pazienti la rcinfczione 
del f. trapiantato. 

Durante il processo di replicazione virale dell’HBV, pos- 
sono prodursi a caso alcune sottopopolazioni di virus in 
genere difettivi per certe caratteristiche antigeniche. Uno 
dei più comuni in Europa è il sottotipo detto HBe-minus. a 
causa della sua incapacità a produrre l’antigene e (HBcAg). 
Per particolari condizioni di alteralo equilibrio tra queste 
sottopopolazioni virali o per effetto della pressione immu- 
nitaria dell'ospite è possibile che nel postrapianto si svilup- 
pino epatiti acute HBc-ncgativc dovute ad una infezio- 
ne selettiva da HBe-minus. Tali condizioni sono estrema- 
mente pericolose e possono provocare un’insufficienza ful- 
minante dell’organo trapiantato. È possibile che il tratta- 
mento immediato con interferone possa avere un effetto 
positivo su queste forme, anche se più probabilmente è una 
viremia al momento del trapianto. > Mr gcnomi/Eq/mL che 
seleziona di per sé pazienti a più allo rischio di ripresa di 
epatite nel f. trapiantato. 

Infine è stato provato che la coinfezione con virus Delta 
esercita una sorta di effetto protettivo dalla recidiva da 
HBV nel postrapianto. Il rischio di reinfezione è infatti per 
i pazienti Delta-positivi al momento dell'Intervento del 
50% inferiore a quello dei casi positivi per il solo HBsAg. 

Trapianto e cirrosi ita HCV 

La cirrosi da virus dcH'cpatilc C rappresenta già oggi al- 
meno il 30% delle indicazioni a trapianto sia in Europa che 
negli Stati Uniti. Il virus C, inoltre, è coinvolto in oltre il 
90% delle patologie croniche del f. una volta definite come 


ad etiologia «non- A. non-B». l/HCV è un virus ad RNA 
caratterizzato da una estrema eterogeneità (tab. VII) e di 
esso sono stati sino ad oggi classificati almeno 6 genotipi 
diffusi nel mondo con diversa distribuzione (fig. 14: v. anche 
fpAriTt im virus**, lab, III. col. •*‘2011 ). In Italia e Sud- 
Europa in genere, è molto diffuso il sottotipo 1b che tra tut- 
ti è quello che ha la maggior tendenza alla cronicizzazione 
e la maggiore resistenza alle terapie a base di interferone. 

Non essendo al momento disponibile alcun vaccino o 
terapia specifica, i pazienti sottoposti a trapianto epatico 
per cirrosi da HCV sono stati per lungi) tempo solo «osser- 
vati*» nel loro fottow-up e mai trattati in profilassi, analoga- 
mente a quanto descritto per l'HBV. Ciò ha permesso di 
accumulare alcune conoscenze sulla storia naturale dell’in- 
fczionc dopo la sostituzione del f. 

Si è appreso innanzitutto che il rischio di persistenza 
ìst-trapianto del virus è altissimo e supera il 90% dei casi. 

provato infatti che l’HCV permane in numerose sedi 
extraepatiche nonostante l’asportazione del f. (linfociti, gra- 
nulomi. milza, midollo osseo) dalle quali c in grado di mi- 
grare. reinfetlando il nuovo organo. 

Nonostante l’alta infettività post-trapianto, il decorso 
della malattia a medio termine è imprevedibile: nella mag- 
gioranza dei casi essa produce una epatite cronica nel f. 
trapiantato del tutto asintomatica ma a volte c responsabile 
di rapidi deterioramenti che assumono il carattere di cirrosi 
o di epatiti sub-fulminanti, con perdita pressoché inevita- 
bile dell’organo e necessità di ritrapianto (evento questo 
gravato nel caso dell’HC’V da una più alta mortalità ri- 
spetto ai ritrapianti per rigetto cronico o per primary-non- 
functìon ). 

Nel tentativo di limitare i danni cronici sul f. trapiantato, 
che potrebbero ridurre la sopravvivenza soprattutto a lungo 



Fig. 14. Distribuzione geografica dei ^ottotipi di HCV. Il virus dell'cpnlitc C (HCV) possiede una particolare distribuzione geografica dei 
voltolini che risultano endemici nelle zone geografiche rappresentate. I a particolare variabilità del genotipo sj riflette sulle caratteristiche 
deH'inlc/ione cronica in termini di .lecressività biologica, oncogenicità e risposta alla terapia. Per le spiegazioni efr testo ( fin Amcriom 
Assoiialuin far thè Snuiy of Livrr Ihft'ase*, Chintfpt, /VW). 
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termine, sono iniziati alcuni studi di profilassi per prevenire 
anziché curare la reinfezione postrapianto. iniziando cioè 
un trattamento prima della ricomparsa del virus si spera di 
limitare l'attività se non di annullarne la carica, che nell'Im- 
mediato postoperatorio non può essere che minima se pa- 
ragonata alla condizione di malattia cronica. È infatti certo 
che la percentuale di risposta ai trattamenti medici (con 
interferone, ribavirina. etc.) è inferiore al 20% se l'epatite 
cronica è già in atto, sia istologicamente che sulla base dei 
parametri di laboratorio. Viceversa, i risultali preliminari 
della profilassi o del trattamento in fase precoce sembrano 
produrre risultati migliori, con un tasso di liberazione dal 
virus C vicino al 40% dei soggetti. 

Trapianto e neoplasie epatiche 

L'indicazione a trapianto per l’epatocarcinoma su cirrosi ha 
attraversato una profonda revisione critica a partire dai de- 
ludenti risultati riportati negli anni '80 dalle maggiori casi- 
stiche mondiali (recidive neoplastiche in oltre il 50% dei 
pazienti c sopravvivenze non superiori al 35-40% a cinque 
anni). 

Agli inizi degli anni *90 alcuni studi retrospettivi, ripren- 
dendo in considerazione il sistema I NVI di stadiazione del- 
l'cpatocarcinoma. hanno evidenziato invece una relazione 
diretta tra la sopravvivenza dei pazienti dopo trapianto c lo 
studio del tumore al momento dell'Intervento. 

Ciò ha portato al primo studio prospettico condotto in 
Italia con precisi criteri di selezione per gli epatocarcinomi 
in fase iniziale insorti su cirrosi. Il risultato di sopravvivenza 
globale è di un sorprendente 75% a quattro anni dal tra- 
pianto. quanto cioè è stato possibile ottenere con il tra- 
pianto per sola cirrosi epatica senza sovrapposizione neo- 
plastica. 

Questi criteri che oggi definiscono una neoplasia epatica 
in stadio iniziale e la rendono passibile di ottima sopravvi- 
venza postrapianto sono: per i noduli singoli, lesioni non 
superiori a 5 cm di diametro: e per noduli multipli non più 
di tre noduli ciascuno di diametro massimo non superiore 
ai 3 cm. 

La netta rivalutazione del trapianto per i tumori in sta- 
dio iniziale porrà nel futuro in scria riconsidcrazionc la 
chirurgia resettiva per gli epatocarcinomi, soprattutto per 
le lesioni singole inferiori ai 5 cm di diametro. 1 risultati 
ottenuti dal trapianto appaiono superiori alla semplice 
asportazione del nodulo, anche se manca a tutt'oggi un 
sicuro studio randomizzato sull'argomento. In ogni caso, 
poiché oltre il 90% degli epatocarcinomi insorge su cirrosi 
postepalitiche. appare giustificata l'ipotesi che considera le 
neoplasie primitive come malattie dell'Intero f. (che è in- 
fatti interamente coinvolto dallo stimolo oncogeno dell'in- 
fezione cpatitica) c non di una sola parte, quella cioè dove 
si manifesta il tumore. Da questo punto di vista non sor- 
prende l'attuale tendenza a considerare (soprattutto in 
giovani soggetti) il trapianto epatico anche per le lesioni 
resecabili. 

Tecnica chirurgica 

Da un punto di vista tecnico il trapianto di f. si è evoluto 
notevolmente negli ultimi cinque anni. Lo sforzo principale 
è stato orientato a semplificare al massimo l'intervento 
standard creando alternative all'uso del bypass extracorpo 
reo ed al reimpianto del nuovo f. Inoltre, al line di soddi- 
sfare la crescente richiesta di trapianti pediatrici e di incre- 
mentare il numero totale degli interventi, la ricerca clinica 
ha raggiunto l'importante traguardo di poter trapiantare 
parti ridotte del f. donato (segmenti, lobi). 

In questa sede verrà dato un quadro riassuntivo di questi 
recenti progressi, rimandando all'/tgg. / (coll. *3126-3170) 
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per la descrizione dettagliata delle prtxedure usuali di 
espianto e trapianto di f. 

Prelievo d'organo e legislazione italiana attuale 
Il prelievo chirurgico degli organi da trapiantare rappre- 
senta la prima fase di ogni intervento di trapianto. L'espan- 
sione delle indicazioni ed i risultati sempre più positivi an- 
che a lungo termine hanno incrementalo di molto la richie- 
sta di organi per trapianto cosicché la maggioranza dei 
donatori è oggi «multiorgano», ovvero è utilizzata per il 
prelievo di quanti più organi possibili. Questo comporta la 
partecipazione all'intervento di espianto di svariati team 
chirurgici (chirurghi addominali e toracici, cardiochirurghi, 
urologi, oculisti ) che procedono al prelievo secondo una 
tecnica ormai codificata ( Agg. /. col. *3139) e che rispetta 
sostanzialmente una sequenza cranio-caudale negli organi 
da espiantare (cioè cuore-polmoni-fegato-pancreas-reni-va- 
si-corncc). In questi ultimi anni, oltre al personale medico, 
si sono affermate strutture di coordinamento a carattere 
interregionale e figure professionali proprie dei C'entri Tra- 
pianto (i cosiddetti transplant coordinator) che gestiscono 
l'organizzazione del prelievo multiorgano. il reperimento e 
il trasporto rapido dei pazienti riceventi, la gestione degli 
imprevisti organizzativi e sanitari ed il rapporto con i fami- 
liari del donatore e del ricevente. 

In Italia, dal punto di vista legislativo, due nuove importanti 
leggi (Legge 23/12*93. n. 577 e Decreto 22X-94. n. 582 1 hanno san- 
cito i nuovi criteri per l'accertamento della morte (v. cadaverk**; 
morti:**, morte clinica). In particolare per soggetti affetti da 
lesioni encefaliche e sottoposti a misure rianimatone...» quindi in 
pazienti cadaveri idonei al prelievo d olgano per trapianto, la 
mone viene accertata dalla presenza contemporanea delle seguenti 
condizioni (D.L. n. 582): 

a) stato di incoscienza: 

b) assenza di riflesso corneale, riflesso fotomotore, riflesso ocu- 
loccfalico c oculovcstibolare. assenza di reazioni a stimoli do- 
lorifici porlati nel territorio d'innerv azione del trigemino, del ri- 
flesso carenale c della respira/ ione spontanea dopo sospensio- 
ne della ventilazione artificiale fino al raggiungimento di ipcr- 
capnia accertala (pCO. > MJ inmllig con pH ematico minore 
di 7.40); 

c) silenzio elettrico cerebrale, documentalo dall'LEG: 

d) assenza di flusso cerebrale preventivamente documentata in 
alcune situazioni particolari (bambini inferiori ad un anno, fattori 
clinÉci e farmacologici in grado di deprimere l'attività del sistema 
nervoso centrale, situazioni ad ctiologia incerta o quando non c 
possibile la rilevazione dell'EEG). 

Il periodo di osservazione che precede la certificazione di morte 
c stalo ridotto a (Art. 4. D.L. n. 5X2): 

a) sci ore per gli adulti e i bambini in età superiore ai cinque 
anni; 

b) dodici ore per i bambini di età compresa tra uno e cinque 
anni: 

c) ventiquattro ore nei bambini di età inferiore a un anno. 

Durante tale periodo si riunisce un collegio medico nominato 

dalla direzione sanitaria dell’ospedale dove risiede il paziente po- 
tenziale donatore d'organi, composto da un medico legale, da uno 
specialista in anestesia e rianimazione e da un neurofisiopatologo 
che verificano la desistenza delle suddette condizioni cliniche ili 
morte del donatore. 

Muovi approcci tecnici sul paziente ricevente e tecniche al- 
ternative al bypass extracorporeo 

L'intervento chirurgico di trapianto ortotopico di fegato si 
divide classicamente in tre fasi I: fase demolitiva (dell'cpa- 
tectomia totale); II: fase anepatica (dell’assenza del fegato): 
IH: fase ricostruttiva (dall'impianto del nuovo fegato alla 
fine dell'intervento). 

La prima fase dell'intervento comporta l'isolamento del f. 
malato dalle strutture vascolari e dai suoi legamenti, come 
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precedentemente descritto (Agg. /.col. *3155). L’asporta- 
zione del f. deve essere eseguita col minimo degli squilibri 
emodinamica coagulatori e metabolici. Tali potenziali insta- 
bilità sono infatti il principale problema (soprattutto ancstc- 
siologico) della seconda fase. detta appunto anepatiea perché 
condotta in un paziente temporaneamente senza f. 

Come noto, il principale ausilio chirurgico alla fase II è 
quello della circolazione extracorporea (bypass veno-ve- 
noso) che permette il ritorno venoso verso il cuore dalla 
metà inferiore del corpo e dai visceri addominali e pelvici 
mentre la vena cava inferiore è interrotta nel suo passaggio 
trans-diaframmatico verso l’atrio destro (fig. 15. A). 

Negli ultimi anni sono state elaborate delle tecniche al- 
ternative al bypass che anche in fase anepatiea permettono 
il mantenimento del ritorno venoso al cuore da tut- 
to il distretto corporeo sottodiaframmatico. Schematica- 
mente esse sono riassunte in figg. 15. B e 15, C. Come si ve- 
de, tali tecniche propongono la preservazione della vena 
cava inferiore retrocpatica durante le manovre per l’epa- 
lectomia totale associata o meno ad uno shunt porto-cavale 
(fig. 15. C) che può essere considerato una sorta di « bypass 
interno «.contrapposto a quanto è possibile ottenere «ester- 
namente» con la circolazione extracorporea (fig. 15. A). 

L'utilizzo di una di queste tecniche, in alternativa al 
bypass extracorporeo, è affidalo ad una decisione chirurgi- 
co-anestesiologica presa durante l'intervento c dipendente 
dalla situazione anatomica, dalle condizioni di stabilità del 
paziente e dalle abitudini del chirurgo. 

Se la vena cava retroepatica viene preservala ed il bypass 
extracorporeo evitato, vi sono due fondamentali alternative 
tecniche che si offrono per la fase III. cioè quella deirìm- 
pianto del nuovo f. in sintesi esse sono: 


1) l'anastomosi cavale termino-laterale (tecnica piggy- 
back Jfigg. 16, A e 16, //]): descritta inizialmente da Calne nel 
1968 e recentemente rivalutata da Tzakis. comporta la pre- 
servazione oltre che della vena cava inferiore rctroepatica 
del ricevente anche degli orifizi delle vene sovraepatiche. 
L'anastomosi cavale viene eseguita termino-lateralmente 
sull’orifìzio delle vene sovraepatiche riunite in un'unica 
«bocca anastomotica». L'estremità distale della vena cava 
del f. trapiantato viene invece chiusa a fondo cicco cosicché 
al termine del trapianto, il paziente ricevente diventa por- 
tatore di due vene cave retroepatiche (fig. 16, H). una nativa 
ed una del fegato trapiantato: 

2) l’anastomosi cavale latero-laterale (fig. 16. Q: de- 
scritta per la prima volta da Brighiti et al (1992). comporta 
l’anastomosi latero-laterale tra le due vene cave inferiori in 
un unico sifone venoso. Prima del reimpianto, sia gli sboc- 
chi delle vene sovraepatiche del ricevente che i monconi 
craniale e distale della vena cava del nuovo fegato vengono 
chiusi a fondo cicco. 

Dopo la riconncssionc cavale, il resto delle anastomosi 
(portale, arteriosa e biliare) segue le usuali tecniche de- 
scritte in precedenza (Agg. /.col. *3159). 

Nuove tecniche di trapianto di fegato parziale 
La scarsità d'organi adatti a pazienti riceventi di piccola 
taglia corporea o comunque in età pediatrica ha forzalo la 
ricerca tecnica verso metodiche di «riduzione» o «divisio- 
ne» di un f. adulto in segmenti o lobi trapiantabili autono- 
mamente in quanto in possesso di totale autonomia funzio- 
nale. Ciò si c reso possibile grazie alLapplicazione sempre 
più diffusa degli interventi di resezione epatica anche al 
f. donato secondo i piani anatomici di segmentazione fun- 



Fig. 15. Fase anepatiea del trapianto nrtotonico di f Tre sono le principali alternative tecniche. 

A I Circolazione extracorporea mediarne \ utilizzo del bypass veno- venoso. che raccoglie il sangue proveniente dalla vena cava inferiore 
e dal circolo portale (distretto venoso sotlodiaframmatieo) e la convoglia in una pompa in grado di spingerlo verso la vena ascellare e 
quindi al cuore. I.a vena cava inferiore sovracpatica c la vena cava interiore sottoepatica sono chiuse mediante pinze vascolari. 

H) Italica di clampaggio delle vene sovraepatiche durante la fase anepatiea mentre la vena cava nativa rimane pervia I a vena porta 
è chiusa mediante una pinza vascolare. Quest 'ultima manovra è generalmente ben tollerata nel paziente cirrotica tuttavia, a volte il 
clampaggio portale può causare squilibri emodinamica importanti che possono essere corretti dalla variante successiva. 

O Variante della tecnica pigfty-nack alla quale e aggiunto uno slami porto-cavale temporaneo. Le verte sovraepatiche risultano sempre 
clampatc c dalla v ena cava preservata transita anche il flusso ematico refluo dal distretto splancnico. Lo shunt porlo-cavalc viene interrotto 
subito prima dell’anastomosi portale col nuovo f. 
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Fig. 16. Tecniche alternative per 
le anastomosi cavali 

A e H) Anastomosi della vena 
cava mediante tecnica piggv- 
bai k. I a vena cava del f. tra- 
piantato (evidenziata dalla pan- 
tinatura > viene suturata all'orifi- 
zio delle vene sovracpalichc del 
paziente ricevente mentre il 
capo distale e chiuso a tondo 
cicco. Sono evidenti inoltre 
l'anastomosi portale e l'anasto- 
mosi arteriosa sull'arteria epa- 
tica nativa. Il paziente, al ter- 
mine dell'intervento, ha due 
vene cave (visitate laterale m B). 

O Anastomosi cavale latcro- 
laterale secondo Bclghiti et al 
(1*M2). La vena cava del f. da 
trapiantare v iene suturata ai due 
estremi mentre l’anastomosi tra 
le vene cave viene eseguita me- 
diante due incisioni parallele 
condotte longitudinalmente sui 
due vasi. Notare che la vena 
cava sovraepatiea a differenza 
della tecnica precedente, viene 
chiusa. 


/tonale del f. codificali da Counaud e riassunti in lìg. 17 
(v anche fegato e vie Bit iam’.coII. *3076-3082). In questo 
campo, importanti novità sono rappresentate dalle seguenti 
tre metodiche. 


1. Fegato ridotto ( - reduced tiver •). - Tecnica introdotta 
alla fine degli anni '80 come soluzione per trapiantare f di 
grandi dimensioni in bambini di piccola taglia, soprattutto 
in condizioni d’urgenza. 



lig. 17. Anatomia chirurgica e 
segmentazione del f. secondo 
Couinand. Il I. è funzionalmente 
suddiviso in otto segmenti se- 
condo la territorialità delle strut- 
ture vascolari afferenti (rami 
portali ed arteriosi) ed cflerenti 
(vene sovracpatichc e vie bilia- 
ri). Nello schema sono state 
omesse le strutture arteriose, 
che comunque seguono l'anda- 
mento dei rami portali. Si noti 
che nella grande maggioranza 
dei casi la vena sovraepatiea de- 
stra c a volte quella media per- 
mettono il drenaggio venoso dei 
segmenti epatici destri (5. 6. 7. 
S) mentre la vena sovraepatiea 
sinistra drena i segmenti sinistri 
(2. 3. 4). Il segmento I (lobo 
caudato). qui non illustrato, rap- 
presenta un'unità funzionale au- 
tonoma. (Da B rorlu h et al, 
IWO). 
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La procedura prevede la resezione chirurgica del f. 
espiantato che viene ridotto ex-vivo al solo lobo sinistro 
chirurgico (segmenti ll-IIi-IV) o anatomico (segmenti II- 
III) e scartando quindi il lobo destro. La procedura per- 
mette di fatto di trapiantare bambini con un rapporto di 
pesti da 1:4 a 1:6 rispetto all'adulto donatore. La sopravvi- 
venza di bambini trapiantati con un f. ridotto, pur con una 
maggiore morbosità perioperatoria, è in mani esperte so- 
vrapponibile a quella di bambini trapiantati con f. intero sia 
in condizioni d elezione (77%) che in condizioni d'urgen- 
za (circa 50% di sopravvivenza ad un anno dal l'intervento). 

2. Fegato diviso (-split liver **). - L'idea di ridurre un 
fegato dimensionalmente troppo grande rispetto alla taglia 


del ricevente ha portato come logica conseguenza al tra- 
pianto di un unico f. in due riceventi. I primi di tali inter- 
venti sono stati eseguiti nell'uomo indipendentemente da 
Pichlmayr e da Bismuti) negli anni SO c sono oggi sempre 
più di frequente eseguiti nei ( entri a maggiore attività. La 
procedura è molto minuziosa e consiste nel riconoscere e 
separare le strutture anatomiche vascolari (vene sovraepa- 
tiche, vena porta c sue prime biforcazioni, ramo destro c 
sinistro deH'arteria epatica) e biliari con l'ausilio anche di 
una arteriografìa e/o colangiografia ex -vivo, prima del re- 
impianto. 

Le regole anatomiche che presiedono alla divisione dei 
due emifegati sono illustrate in fìg. 18. 



Fig. IX Trapianto di f diviso (due riceventi per un solo donatore). Al venirti è rappresentato il I. in loto, che viene diviso in due pazienti 
riceventi di taglia corporea differente un adulto ili 70 kg per l'cmilcgato destro ed un bambino di 12 kg per l'emifcgato sinistro La 
sezione del f. avviene poco mcdialmente al piano del legamento falciforme. La spiegazione di quali strutture vengono assegnale al f. 
destro o a quello sinistro è riassunta nelle sigle RHAI artèria epatica destra: L.HA) arteria epatica sinistra: PII A) arteria epatica propria; 
(HA) arteria epatica comune; ODA) arteria gastroduodenale: ITI A) arteria gastrica sinistra: SA) arteria selenica: CAI tronco celiaco; 
RHD) dotto biliare destro: LHD) dotto biliare sinistro: CD) coledoco: RIA' i ramo destro della vena porta: LPV) ramo sinistro della vena 
porta: I.HV) vena sovraepatiea sinistra: MHV) vena sovraepalica media: PV) tronco principale della vena porta: IVC) vena cava 
inferiore. Ao) aorta. (/)« One ei ni. IWO. ridiwgiuan). 
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Le principali complicanze post-operatorie, certo più fre- 
quenti rispetto ai trapianti eseguiti con organi in uno, sono 
le emorragie dalla trancia di sezione, le trombosi vascolari 
(soprattutto arteriose, meno frequentemente portali), le 
stenosi e fistole biliari, gli ematomi ed ascessi intra- o peri- 
epatici c qualche volta la prìmary non-function dcU'cmife- 
gato trapiantato. La sopravvivenza, come già ricordato a 
proposito del trapianto di f. ridotto, è diversa se il trapianto 
è effettuato in condizioni d’elezione (70% ad un anno) o 
d'urgenza (< 50%). Col progredire dell'esperienza c preve- 
dibile che i risultati di tale procedura si avvicineranno sem- 
pre di più a quelli ottenuti col trapianto di organi interi. 

3. Donatori viventi (• tiving relate d donar x*). - In anni 
recenti le tecniche di riduzione sono state proposte cd ap- 
plicate alla donazione da vivente (ad es. donazione da ge- 
nitori a figlio) anziché da cadavere. La tecnica chirurgica 
prevede la resezione del segmento laterale sinistro del f. del 
donatore in blocco con il suo supporto vascolare (porta e 
arteria di sinistra, vena sovraepatica sinistra) rispettando Io 
scarico biliare. In una serie di 20 trapianti da donatore vi- 
vente in bambini affetti quasi esclusivamente da atresia bi- 
liare e dal peso inferiore ai 15 kg. è stata ottenuta una 
sopravvivenza attuariale dell'82% ad un anno. Nessuna 
complicanza è intercorsa nei donatori mentre le compli- 
canze post -operatorie si sono verificate soprattutto a carico 
dell'anastomosi arteriosa (20%) o sull'intero segmento pre- 
levato. con una necessità di ritrapianto quantificabile in 
circa il 10% dei casi. 

La donazione da vivente, nell'esperienza occidentale ma 
anche c soprattutto in quella giapponese (dove la donazione 
da cadavere non è permessa per molivi elico-religiosi) ha fa- 
vorito un più rapido smaltimento delle liste d’attesa per tra- 
pianto pediatrico e ridotto significativamente la mortalità 
pre-trapianto. 

Vi è da rilevare peraltro che. da parte di una consistente 
componente della comunità medica vengono sollevate al- 
cune perplessità di ordine elico nei confronti della donazione 
d'organi da vivente. Essa infatti tende ad allontanare la so- 
luzione della grande emergenza costituita dalla carenza di 
organi da cadavere c si presta a possibili speculazioni di or- 
dine economico nei casi di donazione tra non-consanguinci. 


Trapianto di fegato ausiliario 

Come descritto sino ad ora, il trapianto di f. ortotopico 
prevede l'asportazione del f. malato c la sua sostituzione 
con un f. sano nella medesima posizione anatomica origi- 
naria. Il modello di trapianto epatico ausiliario sottende 
invece il concetto di «appoggio», di «sostegno» metabolico 
al f. malato da parte di un nuovo organo (o parte di esso) 
collocato in aggiunta a quello nativo sia in posizione etero- 
topica che ortotopica. 

La sede più frequente di trapianto di f. eterotopico è 
l'area sottoepaliea. nei quadranti addominali inferiori di 
destra. In questo modo tutte le strutture vascolari (vena 
porta, arteria epatica, vena cava) sono vicine c ricongiungi- 
bili con anastomosi dirette (fig. IV. A), mentre invece lo 
scarico biliare è garantito da una anastomosi bilio-digesti- 
va su un'ansa intestinale del ricevente preparata alla Roux. 

Il trapianto ausiliario eterotopico è indicato in pazienti 
ad alto rischio chirurgico per una condizione terminale di 
epatopatia acuta o cronica per la quale non c ipotizzabile il 
trauma chirurgico costituito dalla sostituzione completa del 
f. ammalato. La breve durata dell'intervento di trapianto 
ausiliario eterotopico e lo scarso impatto emodinamico che 
comporta sono infatti le più frequenti ragioni a favore del- 
rintcrvcnlo. Anche a causa però del tipo di pazienti per i 
quali viene proposto, questo tipo di trapianto é gravato da 
risultati a distanza molto inferiori a quelli ottenuti con il 
trapianto ortotopico. 

Diversa è. invece, la situazione del trapianto ausiliario or- 
lotopico (fig. IV. lì), proposto soprattutto come terapia per 
le epatiti fulminanti. Secondo questa tecnica, un cmifegato 
affetto da insufficienza acuta viene resecato nel paziente ri- 
cevente durante la prima fase dell'intervento ed in seguito 
c sostituito da un cmifegato donato, collocato in posizione 
ortolopica. In questo minio, l'emi fegato trapiantato soppe- 
risce a tutte le funzioni epatiche in attesa di un'eventuale 
riparazione e ripresa funzionale dell’cmifegato nativo, in 
quel momento acutamente insufficiente. Se questo processo 
avviene. a distanza di mesi (cmifegato trapiantato può es- 
sere rimosso, riportando il paziente a vivere con il solo f. 
nativo ed abolendo così la necessità di una terapia immu- 




Fig. IV Trapianto ausiliario di f. 

A) Trapianto di f. ausiliario in 
sede ctcrotopica. Notare che le 
strutture vascolari (vena porta, 
arteria epatica e vena cava) sono 
connesse Icrmino-latcralmcnte 
alle analoghe strutture del rice- 
vente e che il f. malato viene la- 
sciato in sede. 

Hi Trapianto di t. ausiliario in 
sede ortolopica. Il lobo sinistro di 
un f. donalo viene trapiantalo 
nella stessa posizione del lobo si- 
nistro di un f. con insufficienza 
fulminante (che è stalo resecato 
nella pnma parte dell'interven- 
to). Le anastomosi vascolari sono 
termino-lenninaK e il i trapian- 
talo può essere rimosso anche a 
mesi di distanza dal trapianto, se 
quello insufficiente dovesse recu- 
perare dal danno acuto. 

In entrambi gli scherni e stata 
omessa la rappresentazione del 
drenaggio biliare, ottenuto me- 
diarne preparazione di un'ana- 
stomosi hiho digestiva su un ansa 
intestinale dcfimzionali/zata se- 
condo Roux. 
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nosoppressiva cronica necessaria ad evitare il rigetta Sem- 
pre più numerose sono le segnalazioni di successi sia a breve 
che a lunga distanza ottenuti con questo tipo di intervento. 

Terapia immunosoppressisa 

La sopravvivenza del f. in un ricevente geneticamente estra- 
neo è affidata al controllo della reazione di rigetto, che c a 
sua volta modulata dai farmaci immunosoppressori in grado 
di interferire a vari livelli con la risposta immunitaria che 
l'ospite genera contro il nuovo organo. 

Agli inizi della trapiantologia clinica l'immunosoppres- 
sione era affidata esclusivamente ai cortisonici seguiti poi 
dall'azatioprina e dalle globuline anti-linfocitarie. Non vi 
è dubbio che il progresso più importante in questo campo 


sia stato l'introduzione nella pratica clinica della ciclospo- 
rina (v. # ; v.**), agli inizi degli anni '80. evento che ha 
determinato non solo il decisivo miglioramento dei risultati 
a distanza, ma anche un allargamento dell'indicazione a 
diabetici, anziani, pazienti con anticorpi già preformati, etc. 
In questi ultimi anni la ricerca farmacologica su nuovi 
farmaci immunosoppressivi è progredita di molto, sino a 
permettere nuovi schemi e strategie terapeutiche integrate 
per un'immunosoppressione sempre più selettiva. È stala 
soprattutto l'introduzione dcll'FK-506 (v.*; tacrolimus) nel 
trapianto di f. che ha ulteriormente ampliato gli strumenti 
a disposizione del clinico per il controllo del rigetto. 

Nella tab. Vili sono stati raggruppati i principali farmaci 
immunosoppressori. sia di uso corrente che di prossimo svi- 


TAB. Vili. FARMACI IMMUNOSOPPRESSORI 


Farmaco 


Meccanismo d'azione 


Effetti 


tossici 


Farmaci di uso comune 



Ciclosporina A 

Inibizione sintesi IL-2 
Inibizione sintesi IFN-y c citochinc (v. CI- 
CLOS PURINA [v,*; V.**J) 

nefrotossicità 

diabete 

tremori, parestesie, cefalea 
ipertensione arteriosa 
aumento bilirubina. AST/ALT 
ipertricosi. iperplasia gengivale 
cataratta, ritardo riparazione ferite 
infezioni, neoplasie 

Ciclosporina Ncoral 

V. CICLOSPORÌNA** 

migliore tollerabilità per migliore assorbi- 
rne nio (indipendenza da bile e dieta) 

l'acro) im us (FK-506) 

Inibizione IL-2. IL-3, IL-4 
Inibizione IFN-y e citochinc 

ncurotossici là 
nefrotossicità 
diabete 

ipcricnsionc arteriosa 
infezioni 

Glicocorticoidi 

Effetto antinfiammatorio 

soppressione A(TH e collisolo 

ì 

Inibizione linfociti T 
Inibizione macrofagi 
Diminuzione linfochine 

ritenzione idrica, ipertensione arteriosa 

infezioni 

diabete 

gaslrile. ulcera peptica 
osteoporosi, atrofia muscolare 
cataratta, glaucoma 
bulimia, iperlipemia 
facies cortisonica, irsutismo 

Azatioprina 

Diminuita sintesi punne nei linfociti T c B 
attivati 

depressione midollare 
coicslasi 

infezioni, neoplasie 

Acido mieofenolieo 

Inibizione sintesi purine dei linfociti B e T 

poco tossico 

disturbi gastro-intestinali 

Siero antilinfocilario (ALG: ATG) 

Lisi complemento-dipendente dei linfociti 
T circolanti 

reazioni allergiche 
infezioni, specie virali 

Anticerpi monoclonali OKT3 

Blocco complesso CD3 dei linfociti T cito- 
tossici 

reazioni allergidie 
hroncospamo. edema polmonare 
nausea-vomito, meningite asettica 

Farmaci sperimentali 



Ciclos pori na G 

V. CICLOSPORÌNA** 

minor ncfrotossidtà (?) 

eiclosporina IMM 125 

V. CICLOSPORÌNA** 

minor tossicità (?) 

Rapamieina 

Inibizione linfociti CD4 e CD8 

poco noti 

Deossispcrgualina 

Effetto anti-monociti e anti-maerofagi 

depressione midollare 
nausea, vomito 

Anticorpi monoclonali: 



anti-rccettori IL-2 

Inibizione recettori IL.-2 

vedi OK I 3 

anti-CD4 

Inibizione cellule CD4 

poco noli 

anli-CD45 

Inibizione leucociti passeggeri 

p»>co m»li 

anii-CD52 

Inibizione linfociti lì e T 

poco miti 


2245 


2246 


Digitized by Google 








FEGATO E ME BILIARI 



Fig. 20. Chimcrismo c tolleranza 
posi rapiamo. Il confronto fra 
popolazioni immunocompctentì 
che migrano dal f. trapiantato 
all'ospite e dall ospite al nuovo 
f. e responsabile di una immu- 
nosoppressione naturale (tolle- 
ranza immunitaria). Lo squili- 
brio di queste forze provoca, 
nelle due direzioni o il rigetto 
(che c la prevalenza del rice- 
vente contro il trapianto, come 
a dire una reazione host venta 
grufi) oppure la sindrome dii 
grufi versus Itosi (che è la preva- 
lenza delle popolazioni immu- 
nocompctcnti del donatore, tra- 
smesse con il trapianto contro 
quelle del paziente ricevente), 
(/fu Starti et aL, I9Ò3H, ridi la- 
gnata). 


luppo. con l'indicazione del loro meccanismo d’azione c 
degli effetti tossici più comuni. 

(ìli schemi terapeutici che vengono utilizzali per l’immu- 
nosoppressione cronica post-trapianto differiscono di poco 
tra i vari Centri, risentendo del l'esperienza c della confi- 
denza ncH’utilizzo di un farmaco o di un'associazione di 
farmaci. Lo schema classico prevede l'utilizzo di una tri- 
plice associazione di ciclosporina. steroidi e azatioprina. 
mentre altri protocolli prevedono una «induzione» con 
siero anti-linfocitario o anticorpi monoclonali prima del- 
l'utiliz/o della ciclosporina. soprattutto nei pazienti che si 
presentano ni trapianto con grave insufficienza renale. 

In alternativa, sempre più frequente è l'utili/zo in ele- 
zione del tacrolimus in sostituzione della ciclosporina. Pale 
impiego è in grado di fornire risultati per lo meno analoghi 
sulla sopravvivenza ma con minor incidenza di rigetto c 
forse minor tossicità. 

P. interessante comunque notare come i canoni classici 
dcH’immunosoppressione post-trapianto, basati sulla neces- 
sità di un controllo permanente (cioè prolungato per tutta 
la vita) del sistema immune, siano stati ampiamente messi 
in discussione. Se è infatti vero che il rigetto è un evento 
pressoché ineluttabile nelle prime fasi post-trapianto di f..è 
altrettanto frequente osservare una progressiva riduzione 
dei rischi di rigetto col passare del tempo, sino al caso di 
pazienti del tutto asintomatici con livelli minimi di immu 
nosoppressione o anche a situazioni in cui per errore o 
inaffidabilità la terapia immunosopprcssiva sia siala so- 
spesa senza conseguenze. 

Il rigetto cosiddetto «cronico» del f. si verifica in circa il 
5-10% dei casi e può portare alla perdita dell'organo e alla 
necessità di ritrapianto. Tuttavia, è esperienza comune os- 
servare che la diagnosi di rigetto cronico è preceduta da 
varie fasi di rigetti,) acuto difficilmente controllale nel primo 
anno post-trapianto. Per la grande maggioranza dei restanti 
casi sopravvìssuti più di tre anni all'intervento senza pro- 
blemi pregressi, il rigetto rimane evento molto raro. 

Per tali ragioni negli ultimi anni si è sviluppata sempre 
piU la tendenza ad impiegare regimi immunosopprcssivi 
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che comportano la riduzione progressiva delle dosi c dei 
farmaci impiegali, allo scopo di evitare le conseguenze in- 
desiderate di una sovra-immunosoppressione (infezioni, ma- 
lattie linfoproliferative. tumori, alterato controllo del meta- 
bolismo. ctc.). 

È infatti ormai diffusa in molti Centri la sospensione 
degli steroidi entro i sei mesi dal trapianto mantenendo i 
pazienti in trattamento con sola ciclosporina o tacrolimus 
ed è stato accertato che ciò non comporta un aumento del- 
l'incidenza di rigetti acuti e/o cronici. La spiegazione di 
questo fenomeno di progressiva tolleranza dell'organismo 
verso l'organo trapiantato risiederebbe, secondo gli studi di 
Starzl e di altri AA.. in un particolare equilibrio tra le po- 
polazioni cellulari immunocompctentì dell'ospite e quelle 
del donatore. P infatti sicuro che. con il trapianto, vengono 
trasferite nel ricevente numerose popolazioni linfocitaric di 
derivazione midollare del donatore, residenti o solo transi- 
tanti nell’organo al momento dell'espianto. Si tratta di mi- 
lioni di cellule che, al momento della riperfusione, vengono 
veicolate e disperse dal flusso ematico in tutti i distretti 
corporei del ricevente. 

E verosimile che molte di queste cellule vengano di- 
strutte o muoiano per la line del loro ciclo vitale: tuttavia è 
stato dimostrato che alcune di esse (soprattutto cellule den- 
dritiche) vanno a collocarsi in permanenza nel sistema lin- 
forclicolare periferico (ad es. linfonodi) del ricevente. dove 
possono ritrovarsi vitali anche a distanza di anni dal tra- 
pianto. 

Alla permanenza di questo chimcrismo periferico (fig. 
20) sarebbe da ascriversi il fenomeno della tolleranza che il 
sistema immune umano può maturare (anche se raramente) 
nei confronti dell'organo trapiantato. Su questa ipotesi di 
lavoro sono stati attivati, con iniziali incoraggianti risultati, 
dei protocolli che prevedono l’infusione di midollo osseo 
del donatore in coincidenza (o poco dopo) al trapianto allo 
scopo di aumentare il chimcrismo periferico delle cellule 
del donatore e di raggiungere quindi con più frequenza uno 
stato di tolleranza immunologica. È ormai provato che l'in- 
fusione di midollo osseo del donatore in coincidenza col 
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trapianto non è tossica c non aumenta significativamente i 
rischi di rigetto o di graft-versus-host dtsea.se. 

Negli anni futuri, nel momento in cui su questi pazienti 
saranno progressivamente ridotte o sospese le terapie im- 
munosoppressive, sarà possibile accertare se l'induzione 
della tolleranza tramite l'induzione forzala di alti livelli di 
chimerismo ha davvero un futuro nella pratica clinica. 

Prospettive future 

A distanza di oltre trentanni dal primo caso sull'uomo, il 
trapianto di f. rimane sempre definibile con le parole del 
suo pioniere Thomas Starzl: <*an untimshed produci », un 
prodotto non finito della medicina moderna. Questo a 
causa degli innumerevoli rapporti che questa procedura ha 
progressivamente sviluppato con i più svariati rami del sa- 
pere medico. Ed è prevedibile che questo processo di rin- 
novamento e ricerca continui ancora a lungo. 

Tra le prospettive future offerte dal trapianto di f., ci 
sono il f. artificiale c gli xenotrapianti (Putilizzo cioè di 
organi prelevati da animali). 

Fegato artificiale (bioartificial li ver) 

Di supporlo artificiale epatico si parla con alterne fortune 
da circa un ventennio, senza che nessuno dei tanti prototipi 
proposti abbia mai prodotto un sicuro risultato in termini di 
prolungamento della sopravvivenza del paziente in coma 
metabolico per insufficienza epatica. Numerose sono in- 
vece le segnalazioni dei positivi risultati ottenuti da alcune 
tecnologie emopcrfusionali in termini di sostituzione par- 
ziale di alcune funzioni specifiche del f., come il controllo 
dei parametri coagulateci. dell ammoniemia. della pressione 
endocranica, dell'omeostasi proteica o glicidica. 

Negli ultimi anni i prototipi di f. artificiale hanno ag- 
giunto però alla tecnologia de 11‘emoper fusione extracorpo- 
rea il supporto di colture di cellule epatiche vive attraverso 
cui far passare il sangue del paziente. Gli epatociti (isolati 
in genere dai fegato di mammiferi o da fegati umani scartati 
per trapianto) possono essere utilizzati in sospensione o in 
piastre o in filtri artificiali semipermeabili che aumentano di 
molto la superficie di contatto tra il sangue e le cellule 
stesse (fig. 21). In alcune sperimentazioni, al fine di allun- 



Fig. 21. Schema di funzionamento del f bio-artificiale. L'unità fun- 
zionale del f. artificiale è costituti!.! da epatociti vivi intrappolati in 
bio-fibre cave. Il sangue del paziente con insufficienza epatica 
scorre all'esterno della fibra mentre gli epatociti vengono mante- 
nuli in vita da un flusso di nutrienti essenziali che invece scorre 
aH'inlerno della fibra stessa. I a depurazione del sangue c li» scam- 
bio molecolare avviene attraverso la membrana della libra cava 
che è semi permeabile (Da Nyberg et al., /W.f, ridisegtuua). 


gare i tempi di utilizzo di tali bio-filtri e di ridurne i costi, è 
stato anche ipotizzato l'uso di epatociti di cpatomi umani 
« immortaiizzati » in coltura. 

I nuovi modelli di supporto bio-artificiale al coma epa- 
tico si sono dimostrati molto efficaci nei più importanti 
mcxlelli sperimentali animali e di recente in alcune piccole 
serie di casi ultra-urgenti nell'uomo. E ciò ha posto il 
problema etico di programmare uno studio randomizzato. 
il solo che possa davvero dare una risposta sul reale bene- 
ficio di tali apparecchiature nel trattamento del coma epa- 
tico. 

È auspicabile che la ricerca sul f. artificiale, grazie all'uli- 
lizzo dei bio-filtri di epatociti abbia imboccato la strada 
dcil'utilizzo pre-clinico e comunque della sperimentazione 
umana controllata. L’integrazione tra tali sistemi (in preve- 
dibile continuo miglioramento tecnologico), con la corretta 
selezione dei pazienti e futi lizzo altrettanto accurato del 
trapianto, sarà la vera sfida terapeutica degli anni futuri. 

Xenotrapianto 

Quello dell'utilizzo di organi animali per trapianti sul- 
l'uomo rimane un orizzonte ipotizzato già da molti anni e 
più volte tentato nella storia dei trapianti in coincidenza dei 
più importanti progressi dell'immunologia c della farmaco- 
logia clinica (v. xenotrapianto**). Più di recente, dopo 
l'introduzione del tacrolimus e la precisazione del chimeri- 
smo periferico come base della tolleranza immunitaria post- 
trapianto (v. sopra, fig. 20). il triennio 1993*95 è stato testi- 
mone di tre tentativi di xenotrapianto nell'uomo (due di 
essi con f. di babbuino ed uno di suino). Se purtroppo tali 
tentativi non hanno garantito una sopravvivenza a lunga 
durata ai pazienti riceventi, essi hanno però permesso l'ac- 
quisizione di nuovi dati ed aiutato la ricerca di base sul 
controllo del rigetto umorale ipcracuto. 

Al di là delle motivazioni etiche c dei problemi metabo- 
lici legati alia produzione di proteine anomale (e forse im- 
munogeniche) da parte di uno xenotrapianto di f.. il vero 
fattore limitante all'introduzione di questa procedura è rap- 
presentato dal rigetto acuto che si verifica nell'organo tra- 
piantato a causa degli anticorpi preformati presenti nel ri- 
cevente. Questa reazione citotossica, mediata dai linfociti 11 
dalle immunoglobuline (ì ed M ed infine dalla cascata del 
complemento è stata fortemente controllata nei casi tra- 
piantati di recente grazie all'uso di una immunosopprcs- 
sione più efficace (ciclofosfamide. tacrolimus. steroidi, pro- 
staglandine). cd è sempre più chiaro che a nuove genera- 
zioni di farmaci anti-complemento è affidata la prossima 
ricerca sul controllo della reazione umorale contro lo xe- 
notrapianto di f. 

Una ulteriore direzione di lavoro che promette interes- 
santi risultati è rappresentata dal progressivo sviluppi» di 
animali transgenìa cioè in grado di esprimere sulla super- 
ficie delle proprie cellule gli aniigeni di istocompatibilità 
propri della specie umana. Organi transgenici non dovreb- 
bero essere rigettati per la semplice ragione che il sistema 
immune umano non sarebbe in grado di riconoscerli come 
estranei. 

Alcune generazioni di suini transgenici sono già state 
pnHlotle a questo scopo e su di essi sono iniziati gli studi di 
base lesi ad accertare l'effettivo fenotipo espresso dagli 
epatociti. Il loro utilizzo è al momento del lutto sperimen- 
tale e non ancora pronto alla sperimentazione sull'uomo. 
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Distribuzione del ferro sei tessuti umani 

A quanto è stato riferito su questo argomento neH'articolo 
di base e in quello dell'Adornamento I. vanno aggiunte 
nuove notizie in particolare per quanto riguarda il ferro 
[Ec] di deposito c quello di trasporto. 


qualche spostamento del Fe nei depositi in funzione della 
riduzione della massa magra corporea. 

Il compartimento di deposito del Fe ammonta, nell'uomo 
adulto, a circa 800-1 OCX) mg (lab. 1). nella donna si mantiene 
quasi sempre a valori inferiori: una sua dcplezione si veri- 
fica quando le perdile di Fe eccedono l'assorbimento. Il Fe. 
una volta mobilizzato dai depositi naturali attraverso il ri- 
lascio dalla ferritina citoplasmatica, viene ossidato allo stato 
trivalente dalla ceruloplasmina (v.: v.**) prima di legarsi 
alla transfenrina. 

Ferro di trasporto 

Il compartimento del Fe di trasporto, sebbene sia quantita- 
tivamente il più modesto, è, sul piano cinetico, quello di 
gran lunga più attivo essendo il suo contenuto in Fe scam- 
biato normalmente 10 volte nell'arco delle 24 h. Un atomo 
di Fe una volta entrato nel corpo si viene a trovare in un 
sistema virtualmente chiuso riciclandosi dal plasma negli 
eritroblasti midollari, nel sangue periferico per circa 4 mesi 
e poi nel sistema macrofagico-fagoritico che lo rimuove 
dall'emoglobina per reimmetterlo nuovamente in ciclo. l.a 
funzione di trasporto è assolta dalla transferrina (v.) che 
provvede a veicolare il Fe dai siti di ingresso (villi intestinali 
e sinusoidi splcnici) fino al compartimento eritroide midol- 
lare. La transferrina piasmatica è una glicoproteina di 678 
aminoacidi di peso molecolare 79.570, migra clettroforeti- 
camente nella regione delle p-globuline, serve per il tra- 
sporto del Fe dai siti donatori ai tessuti vaseolarizzati. La 
lig. 1 schematizza le comuni vie di interscambio del Fe tra i 
maggiori compartimenti. 


Ferro di deposilo 

l-a ferritina. una delle due forme del Fe di deposito (l'altra 
forma, più stabile, è costituita dall emosiderina). si ritrova 
virtualmente in tutte le cellule del corpo e nei liquidi tes- 
sutali. Gli cpatociti. e verosimilmente altre cellule, espri- 
mono recettori di membrana che regolano la captazione c 
l'intemalizzazionc della ferritina dal plasma o dai liquidi 
interstiziali. Sebbene la ferritina sia presente nel plasma in 
minime concentrazioni, cionondimeno la sua concentra- 
zione piasmatica correla molto bene con le scorte di Fe 
dellorgamsmo intero, tanto che la sua misurazione nel 
siero fornisce informazioni sufficienti per lo studio del bi- 
lancio marziale c per una esatta diagnosi di molti disordini 
del metabolismo del Fc. In particolare, è stato stimato che 
I |ig/l di ferritina nell'uomo adulto corrisponde a 8-10 mg di 
Fe di riserva tessutale. È interessante sottolineare die i 
livelli plasmatici di ferritina subiscono variazioni con l'età a 
motivo del differente fabbisogno in Fe. Nel maschio adulto, 
con un fabbisogno di Fc quantificabile intorno a 0.9 mg Sdie. 
la ferritina piasmatica raggiunge picchi di Iti) |ig/l equiva- 
lenti a circa 1000 mg di Fc di deposito. L'addizionale ne- 
cessità di 0.5 mg idie degli adolescenti e della donna me- 
struata risulta in 300 mg di scorte marziali, che corrispon- 
dono a 30 ng l di ferritina piasmatica. lx> stesso si verifica 
neiruomo adulto donatore di sangue che subisca almeno 
una flebotomia per anno, ripetuta per molti anni. Quando 
l'adolescente raggiunge l'età adulta o la donna entra nel 
periodo mcnopausalc. il fabbisogno addizionale di Fc do- 
vuto all'accrescimento o alle perdite mestruali viene a ces- 
sare e si instaura un bilancio di Fc positivo. Il comparti- 
mento di deposito c fisiologicamente regolato allo scopo di 
evitare comunque il sovraccarico marziale: una volta che le 
scorte di Fe del maschio adulto sono state saturate, c'è una 
limitazione all'ulteriore accumulo. In un’osservazione lon- 
gitudinale di soggetti adulti tino ai 90 anni, c stato osservato 
che la ferritina plasmai ica non subisce più alcun significa- 
tivo cambiamento a partire dai 30 anni in poi nonostante 


Sistema regolatore entrocitario 

È verosimile che. accanto al già descritto sistema regolatore 
dei depositi, esista anche un altro sistema di regolazione 
marziale che si ritiene localizzato nel compartimento eri- 
troidc midollare che risulta molto sensibile alla disponibi- 
lità di Fc. In effetti. ci sono situazioni in cui il Fe alimentare 
c assorbito in quantità maggiori di quelle attribuite al com- 
partimento regolatore di deposito. Ad cs., donatori di san- 
gue con dieta normale sono in grado di rimpiazzare da 3 a 
4 mg di perdite marziali oltre alle normali perdite dei loro 
sistemi escretori. E ancora, pazienti con anemia da ferro- 
carenza ed in terapia sostitutiva marziale possono assorbire 
da 20 a 40 mg/die di Fc lìnquando l'anemia è presente ma 
riducono le quantità di assorbimento man mano che l'ane- 
mia si corregge. Un analogo comportamento è stato poi 
osservato in individui con depositi normali ma con stimo- 
lazione midollare da parte dell'eritropoietina (v.; v.*: v.**). 
Il ruolo regolatore dell'eritropoiesi è confermalo anche dal 
fatto che pazienti talassemici riducono la capacità di assor- 


TAB. I. DISTRIBUZIONE DEI FERRO NEI TESSUTI 
UMANI" 1 


Compartimento 


Contenuto 
in mg 


Ferro 
totale (%) 


Ferro emoglobinico 

2500 

67 

Ferro di deposito 

1000 

27 

Ferro mioglohinico 

130 

3.5 

Pool labile 

80 

2,2 

Ferro tessutale 

8 

0.2 

Ferro di trasporlo 

3 

0.08 


'■* Valori riferiti ad uomo adulto di 711 kg di peso c di 170 cm di altezza, 
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Fìg. 1. Bilancio c compartimenti del Fc. 


bimento marziale quando l'iperplasia erilroide midollare 
viene soppressa da un adeguato supporto emotrasfusionale 
c dalla constatazione che. nella condizione opposta del- 
l'anemia aplastica, nonostante l'elevato livello di entro- 
poiclina circolante, esiste un ridotto assorbimento a motivo 
della ridotta o virtualmente assente eritropoiesi. 

La stimolazione eritroide midollare inizia quando l'ane- 
mia o l'ipossia renale comporta un’aumentata produzione 
di eritropoietina che, agendo su uno stroma midollare nor- 
male. porta, quale primo effetto visibile nel sangue perife- 
rico. ad un'esaltata dismissione di reticolociti. L'erilropoie- 
tina induce un'aumcntata produzione eritrocitaria via apop- 
tosi (v.**). prevenendo cioè la morte precoce dei progenitori 
eritrocitari. La stimolazione midollare è. però, poco utile in 
presenza di carenza marziale. Infatti, il Fe non solo è ne- 
cessario per la sintesi emoglobinica ma è ancora più impor- 
tante per la proliferazione eritrocitaria. come dimostrato 
dalla limitata espansione del midollo eritroide in corso di 
anemia da carenza di Fe. Lina costante proliferazione mi- 
dollare dipende dalla disponibilità del compartimento di 
deposito marziale a sostenere il livello piasmatico di Fc. In 
un periodo di due-tre settimane, individui con scorte mar- 
ziali adeguate possono mobilizzare da 15 a 40 mg di Fe di 
deposito al giorno, incrementando di 2-3 volte l'eritropoiesi 
basale. Nello stesso tempo, l'assorbimento di Fe viene au- 
mentato ma. come noto, il quantitativo assorbibile con una 
normale dieta non eccede pochi milligrammi al giorno; ne 
consegue che l'incremento precoce della produzione eri tra- 
ci laria dipende solo dalle riserve marziali e che queste, con 
il tempo, tendono a depauperarsi. 

Per quanto riguarda i meccanismi che controllano l'uti- 
lizzazione del Fc nel compartimento eritroide midollare, un 
ruolo importante sembra essere svolto da una proteina 
identificata come IRF (Iron Regulatory Factor ). molto sen- 
sibile ai livelli di Fe intracellulare. Quando il contenuto in 
Fe diminuisce, la proteina si lega ai cosiddetti IREs {Iran 
Responsive Elementi) dell'RNA messaggera che codifica 
per apoferritina. recettori per la transfernna e ALA sinte- 
tasi (v. emoglobine, V, 1408). favorendo la captazione cel- 
lulare del metallo e. di conseguenza, la sintesi dell'eme: si 
realizza un aumento del numero di molecole del recettore 
per la transfernna sulla membrana cellulare e diminuisce il 
fenomeno deU’intrappolamento ferrilinico del Fe con con- 
seguente maggiore uptake cellulare di Fc e aumentata sin- 


tesi emoglobinica. Per contro, quando i livelli di Fe sono 
aumentati. 1*1 RF perde la capacità di legarsi agli IREs con 
conseguente incremento della sintesi di ferritina. diminu- 
zione della sintesi del recettore della transfernna. aumento 
dell'intrappolamento ferrilinico del Fe e V uptake cellulare 
del Fe risulta ridotto. 

Non è ancora chiaro come, in condizioni patologiche, 
questi due sistemi regolatori cooperino. Una ipotesi è che i 
due sistemi possano rispondere in tempi sequenziali. In 
caso di graduale deple/ione, il sistema di deposito si attiva 
con l'instaurarsi di un bilancio negativo; successivamente, 
quando la carenza marziale comporta una ridotta disponi- 
bilità di Fe midollare, si realizza l'attivazione del sistema 
eritrocitario. La regolazione del bilancio marziale si altera 
quando esiste una continua richiesta eritroide per disordini 
proliferativi midollari, come la talassemia: in questo caso, 
nel tentativo di incrementare al massimo la disponibilità 
marziale midollare e alleviare l'anemia, il bilancio risulta 
continuamente positivo nonostante l'instaurarsi di una con- 
dizione di sovraccarico marziale. 

Assorbimento del ferro 

La quantità di Fe introdotta giornalmente con gli alimenti 
varia nelle diverse popolazioni in funzione delle abitudini 
alimentari, dei procedimenti e dei recipienti di cottura. 
Una valutazione esatta del contenuto in Fe dei vari ali- 
menti ha. di fatto, scarsa utilità pratica poiché non sempre 
ad un maggior contenuto in Fe corrisponde una maggio- 
re possibilità di assorbimento intestinale. È certo che. in 
condizioni di alimentazione completa e varia, si ingerisce 
giornalmente con il cibo un quantitativo di Fe (da 10 a 
50 mg) che eccede di gran lunga la frazione di metallo che 
viene realmente assorbita. A differenza di quanto avviene 
per altri elementi e sostanze, per i quali il bilancio è man- 
tenuto mediante l'eliminazione della quantità assorbita in 
eccedenza, nel caso del Fc l'organismo garantisce un per- 
fetto equilibrio delle entrale e delle uscite controllando 
accuratamente le prime, sì da adattarle al proprio fabbi- 
sogno. 

Mediamente, come già si è detto nel precedente articolo 
di aggiornamento (v. ferro*), l'assorbimento giornaliero di 
Fe è di 0,9 mg nell'uomo adulto e dì 1.3 mg nella donna in 
età feconda. Poiché esiste una correlazione tra contenuto in 
Fc c apporto calorico della dieta (all'incirca 6 mg di Fe per 
1 0CX) kcal). si comprende come la carenza di Fe per un 
incongruo regime alimentare rappresenti un problema rile- 
vante per popolazioni di paesi sottosviluppati con dieta po- 
vera in calorie e carni. I dati dell'Organizzazione Mondiale 
della Sanità evidenziano uno stato di Fe-carenza nel 30% 
della popolazione mondiale con una incidenza superiore al 
50% per i popoli dcH'Africa c dell'Asia; la fascia maggior- 
mente colpita è in ogni cast) quella pediatrica. Anche nel 
mondo Occidentale, gli infanti ricevono sovente una dieta 
inadeguata alle loro necessità ove non si intervenga con 
l'aggiunta di Fe nei preparati dietetici o si provveda alla 
precoce somministrazione di cereali arricchiti in Fe. Si cal- 
cola che una dieta americana (USA) «ben bilanciata» con- 
tenga da 10 a 20 mg di Fc. Una significativa perdita di Fc 
può inoltre derivare dall'uso di tegami e casseruole in allu- 
minio o plastica. 

Per quanto concerne le perdite di Fe. queste avvengono 
essenzialmente attraverso il passaggio fisiologico di mode- 
ste quantità di globuli rossi nelle feci e nelle urine, con la 
desquamazione delle mucose e dell'epidermide, con il flusso 
mestruale. con la gravidanza e l'allattamento (tab. 11). L'eli- 
minazione del Fc ammonta a circa 0,b mg al giorno per 
l'uomo adulto cali mg ìdie per la donna in età feconda; ne 
consegue un bilancio positivo nel maschio e decisamente 
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1 AB. li. PERDITI- FISIOLOGICHE DI FERRO 


Desquamazione cellulare c rinnovamento annessi 

0.6 mg. 1 dir 

cutanei 


Trasuda/umc di plasma nel lume intestinale 

tracce 

Microemorragie nel lume intestinale 

0.3 mgd/e 

Bile (anche se riassorbito) 

0.2A mg', tir 

f lusso mestruale 

1 mg d/e 

Gravidanza: 


patrimonio marziale del feto 

300 mg 

Fe placentare 

150 mg 

emorragia del parto 

150 mg 

recupero per amenorrea post -parto 

’(>) mg 

Totale perdite 

300 mg 

Allattamento per 4-5 mesi 

120 mg 


precario nella donna durante tutto il periodo che va dalla 
pubertà all'entrata in menopausa. 

Il succo gastrico stabilizza il Fe alimentare nonemico 
prevenendone la precipitazione come Fc idrossido insolu- 
bile: sostanze come la castro ferrimi, una volta ritenute re- 
golatrici del l'assorbimento del Fc. sembrano in realtà es- 
sere delle mucine, proteine che legano il Fe nell'ambiente 
acido dello stomaco e lo rendono disponibile per l’assorbi- 
mento nell'ambiente alcalino dell'intestino, senza peraltro 
esercitare alcun effetto regolatore. Il Fe viene quindi tra- 
sferito dalle mucine ad alcune proteine presenti sulla su- 
perfìcie degli en temei li. recentemente identificate come 
fì^-integrine (v. adesione, molecole di**) di 90-150 kd. 
Queste integrine facilitano il trasferimento del Fe attra- 
verso la membrana cellulare al citosol dove il Fe si lega ad 
un'altra proteina citosolica di trasporto, identificata come 
mobilferrina di 56 kd. Il complesso Fe mobilferrina attra- 
versa la cellula mucosa ed entra nella rete capillare ove 
il metallo viene ossidalo a Fc'* c legato alla transferrina 
che provvede alla sua distribuzione nei tessuti e siti di 
utilizzo, in particolare quello emopoietico. La cerulopla- 
smina. una ferrossidasi piasmatica, induce la conversione 
da Fe** a Fe’ - non appena si sia verificato l'ancoraggio alla 
transferrina. 

Poiché la quantità di Fe all'Interno degli entcrociti ri- 
mane in equilibrio con le riserve corporee, la captazione 
del metallo da parte della mucosa potrebbe essere regolata 
dal numero dei siti di legame per il Fe della mobilferrina. 
La velocità di assorbimento del Fe è influenzata da molli 
fattori. Uno di questi è certamente rappresentato dal con- 
tenuto in Fe delle cellule della mucosa intestinale. Esistono 
poi evidenze sperimentali per una sorta di meccanismo di 
«intrappola mento» del Fe nelle cellule mucose quando il 
livello di Fc nell'organismo è alto: al contrario, in caso di 
carenza, il meccanismo dcll'intrappolamento sembra disin- 
nescarsi c il Fc può facilmente passare dal lume intestinale 
nelle cellule della mucosa e quindi nel plasma. Con il 
passare del tempo, le cellule della mucosa si supertìcializ- 
zano nel villo e si sfaldano perdendosi nelle feci insieme al 
loro carico marziale. Inoltre, una parte del Fe piasmatico 
può penetrare stabilmente nelle cellule della mucosa cd 
essere poi disperso con lo sfaldamento. Questo semplici- 
stici) meccanismo può. in parte, contribuire alla fisiologica 
escrezione intestinale del Fe. Alla modulazione dell'assor- 
bimento del Fe seminano contribuire anche la ferritina e la 
transferrina. La ferritina si ritrova incorporata nei cosid- 
detti «h bodics», e sembra contribuire a prevenire il pas- 
saggio piasmatico di l e non necessario. Per contro, negli 
stati di carenza marziale, un aumento dell'assorbimento di 
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Fe si realizza attraverso la maggiore disponibilità dell'apo- 
transferrina. 

Ancora poco noti sono invece i meccanismi con i quali 
altre sostanze dell'apparato gastroenterico, in particolare 
bile c succo pancreatico, possano influenzare l'assorbimento 
del Fe che. come noto, è aumentato in corso di malattie 
croniche del fegato e elei pancreas. Ma anche sostanze 
esterne possono interferire con l'assorbimento marziale: al- 
cuni cibi, gli agenti riducenti e l’alcool influenzano la velo- 
cità di assorbimento: ossalati, fìtati e fosfati si complessano 
con il metallo c ne rallentano l'assorbimento: ascorbato. 
lattato, piruvato. fruttoso. cisteina c sorbitolo lo esaltano. 
Tra i fattori extra-intestinali in grado di influenzare l'assor- 
bimento del Fe vanno considerati Lipossiemia, l'anemia, la 
deplezione delle riserve marziali e l'aumentata eritropoiesi. 
Ognuno di questi fattori sembra modificare in maniera dif- 
ferente il meccanismo dell'assorbimento, forse attraverso 
segnali umorali (eritropoictina. saturazione della transfer- 
rina. ferro piasmatico, eie.) che agiscono direttamente sulla 
mucosa intestinale. 

Per lo studio e la valutazione chimico-clinica del meta- 
bolismo del ferro, v. ferro (VI, 1491-1515): ferro* (*3175- 
3182): ferritina (VI, 1488): ferriti n a* (*3l72); sangue 
(XIII. 1936- 1943): siderfmia (XIV. 199): sideri ria (XIV. 
202): riANSFEfetlNA (XV. 220-222). ntANSFEXKlNA**. 
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FRANCO WI.KSA E Oli I IANA BARBABIMOI A 

FETICISMO (v. voi. VI. coll. 1516-1519] 

Per quanto riguarda la nosologia psichiatrica, il feticismo è 
attualmente incluso nel Manuale Diagnostico e Statistico 
dei Disturbi Mentali • 4*’ Edizione (DSM-IV) nel capitolo 
sui Disturbi Sessuali e dell'Identità di Genere, e precisa- 
mente Ira le Parafilie. 

1 criteri per fare diagnosi di Feticismo secondo il DSM-IV 
sono i seguenti: 

a) per un periodo di almeno 6 mesi, presenza di fantasie 
intensamente eccitanti, impulsi sessuali o comportamenti 
che comportano l'uso di oggetti inanimati (per es.. bianche- 
ria intima femminile): 

b) le fantasie, gli impulsi sessuali o i comportamenti cau- 
sano disagio clinicamente significativo, o compromissione 
dell'area sociale, lavorativa, o di altre aree importanti del 
funzionamento: 

c) gli oggetti feticistici non si limitano ad articoli di bian- 
cheria femminile usati nel travestimento (come nel f. di 
travestimento) o a strumenti progettati per la stimolazione 
tattile dei genitali (per cs.. un vibratore). 
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Come si vede, la definizione attuale di feticismo e limi- 
tala da precisi criteri di durata (almeno 6 mesi) e di gravità 
del disturbo (disagio soggettivo o compromissione della 
vita sociale e di relazione): ciò rispecchia un’evoluzione no- 
sologica ben precisa. Nelle precedenti edizioni del DSM il f. 
veniva definito semplicemente come l'uso ripetuto o esclu- 
sivo di oggetti inanimati (né biancheria usata per travestirsi 
né oggetti progettati per la stimolazione genitale) per rag- 
giungere l’eccitazione sessuale (DSM III. 1980). senza indi- 
cazione di ulteriori parametri di gravità, intensità, o durata. 
Nella edizione successiva (DSM-II1-R. 1987) la definizione 
del disturbo riportava criteri di durata analoghi a quelli 
attuali, ma. diversamente rispetto all’ultima classificazione, 
esisteva la possibilità di diagnosticare come f. anche il com- 
portamento feticistico cgosintonico che non causa problemi 
relazionali o sociali. 

Questa evoluzione nosologica riflette la crescente atten- 
zione verso una definizione precisa del f. e delle paratilic in 
genere, e la necessità di delincare e ampliare i limiti del 
comportamento sessuale normale rispetto alle forme fran- 
camente patologiche. Esiste, in effetti, anche un feticismo 
«normale». Ad cs.. ncll innamoramcnto si verifica un certo 
grado di idealizzazione del corpo del partner, che è con- 
nessa alla capacità di investire sentimenti affettivi ed erotici 
sull'oggetto amato. Questa idealizzazione può anche esten- 
dersi aU'abbigliamenlo o ai beni dell'amato, che pertanto 
possono acquisire funzioni feticistiche. 

Nell'ambito della pratica clinica psicoanalitica, dove que- 
sto tipo di funzionamento, di solito mollo bene occultato, ha 
maggiori possibilità di emergere, si limita generalmente il 
concetto di f. patologico a quelle deviazioni della scelta 
dell'oggetto sessuale che abbiano carattere abituale e ob- 
bligatorio. 

Per quanto concerne gli sviluppi della teoria psicoanali- 
tica. le interpretazioni del f. vertono a tutt'oggi sull'ango- 
scia di castrazione, che già Freud aveva consideralo come il 
fulcro del disturbo. Nonostante la psicoanalisi di oggi attri- 
buisca particolare importanza al ruolo delle turbe pregeni- 
tali nello sviluppo delle perversioni, la loro rielaborazione 
durante la fase edipica è considerata centrale nel f.. e la 
presenza di disturbi narcisistici in questi soggetti va comun- 
que interpretata nell'ambito della conflittualità edipica c 
dell’angoscia di castrazione. 

Nondimeno, sono stale avanzate anche ipotesi differenti. 
Alcuni AA. hanno messo in risalto le difficoltà di relazione 
precocissime di questi pazienti, e le analogie tra la funzione 
del feticcio e quella dell’oggetto transizionale: l'impossibi- 
lità di sperimentare l'integrità corporea connessa ad una 
interazione disarmonica tra il bambino c la madre nelle fasi 
iniziali dello sviluppo porta alla ricerca di un oggetto rassi- 
curante. inflessibile, immutabile, e duraturo. In quest'ottica, 
il feticcio ha dunque la funzione di un oggetto transizionale 
che deve ovviare alla mancanza di una relazione sufficien- 
temente rassicurante con la madre. 

Analogamente, nell'ambito della Psicologia del Sé il fe- 
ticcio è stato considerato come un sostituto de II 'oggetto- sé 
(funzione, questa, normalmente assolta dalla madre du- 
rante le fasi iniziali dello sviluppo). Il f. potrebbe dun- 
que essere espressione, più che di un intenso bisogno ses- 
suale di un oggetto narcisistico, dell’angoscia per il timo- 
re della perdita del proprio senso di sé e della propria 
integrità. 
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FFTO (v. voi. VI, coll. 1519-1542; Agg. I.coll. *3182-3208] 
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TECNICHE ATTUALI DI IMMAGINE NELLA PATO- 
LOGIA FETALE 


SOMMARIO 


Ecografìa (col. 2258): / trimestre di gravidanza. - Il trimestre di 
gravidanza. - III trimestre di gravidanza. - Flussitneiria Doppler pe- 
riferica materno- fetale. Risonanza magnetica nucleare (KMN) in 
gravidanza (col. 2265). 


Ecografia 

L'ecografia è la tecnica d'elezione nella diagnostica per im- 
magini in gravidanza (v.; VII, 761-770). Si ritiene che l'im- 
piego degli ultrasuoni in gravidanza sia esente da rischi in 
quanto non sono stati dimostrati effetti dannosi, anche a 
lungo termine, sul feto [f.]. 

Lo scopo principale dell’esame ecografico è di control- 
lare il regolare sviluppo fetoplacentare e ricercare le even- 
tuali patologie malfomiative: l'ecografìa costituisce inoltre 
un indispensabile ausilio alle metodiche invasive (prelievo 
dei villi coriali.amniocentesi.funicoloccntesi. biopsia di tes- 
suti fetali quali cute e fegato) utilizzate nella diagnosi pre- 
natale delle anomalie embricatali. La possibilità di rilevare 
un’anomalia dipende dall'epoca di gravidanza, dalla posi- 
zione del feto nell’utero, dalla quantità di liquido amniotico 
e dallo spessore della parete addominale materna; perciò è 
possibile che anomalie fetali, sfuggano all'esame ecografico 
per i limiti intrinseci della metodica. La sensibilità varia in 
rapporto all’esperienza dell’operatore cd anche alla pato- 
logia che si indaga. 

Normalmente vengono misurati l'estremo cefalico, l'ad- 
dome ed il femore del feto al fine di accertarne il regolare 
sviluppo e accrescimento; l'ecografia, inoltre, consente di 
valutare alcuni organi interni quali la vescica, i reni, lo sto- 
maco e le strutture intracraniche. etc. Per quanto riguarda 
altre parti del corpo fetale (ad cs. il cuore) (v. sotto, col. 
**2267-2278), vengono eseguiti esami approfonditi soliamo 
quando vi sia l’indicazione specifica. 

I trimestre di gravidanza 

Nelle primissime settimane di gravidanza, l’ecografia rap- 
presenta la metodica più accurata per valutare l'epoca ge- 
stazionalc c il regolare impianto del sacco gestazionale. 
L'alta incidenza di pazienti affette da irregolarità mestruali 
nonché l'importanza clinica di individuare, quanto più pre- 
cocemente possibile, la gravidanza ad alto rischio per ri- 
tardo di crescita intrauterino del feto (IUGR; Intra Uterine 
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Growlh Metani) richiedono una sempre maggior precisione 
nella definizione dell'epoca di gestazione. 

Nei primi due mesi di gravidanza, l'utilizzazione della 
sonda Iransvaginale (v. ecografia**) consente di ottenere 
immagini più dettagliate dell'ecografia con approccio so- 
vrapubico. 

L'ecografia transvaginale (ETV) prevede infatti l'impiego 
di sonde ad alta frequenza. cioè da 6.5 e 7 Megahertz (Mhz) 
che. grazie all'aumenlata definizione delle immagini, per- 
mette di valutare accuratamente l'epoca di comparsa e lo 
sviluppo sia delle strutture embriofetali che dei loro annessi. 

Il primo segno affidabile di gravidanza intrauterina è 
rappresentato dal riscontro ultrasonico del sacco geslazio- 
naie che può essere messo in evidenza, fin dalla V settimana 
di gestazione (fig. I. A). 

La seconda struttura visualizzabile ecograficamente in 
ordine cronologico è rappresentata dal sacca vitellino che 
compare a partire dalla V settimana più 4 giorni (fìg. 1. H). 

La visualizzazione deUVwòmwe è possibile a parure 
dalla VI settimana di amenorrea, epoca in cui il sacco gc- 
stazionale misura più di 15 mm e l'embrione è adiacente al 
sacco vitellino. I movimenti attivi embriofetali Mino evi- 
denti giù dalle VIII-IX settimane di gestazione. 

A partire dalla VII settimana di amenorrea, l'embrione 
risulta sempre chiaramente evidenziabile: la stima più at- 
tendibile dell'epoca di gravidanza è rappresentata dalla 
misurazione del diametro cervico-podalico (CRL: Crown 
Rii top Length). 

Nella fase iniziale della gravidanza, perdite ematiche c 
dolori pelvici possono far sospettare un'interruzione di gra- 



Fig I F.ci>j»i.ilia liansv;ii»inalc A> Normale impianto del sacco 
gestazioni) k .ili.) \ settimana <li eesl.i/ione. H) Visualizzazione del 
sacco vitellino (LI mini [punta tir /man) all'interno del sacco 
gcsta/umalc alia VI settimana di gesta/itme 


vidanza intrauterina (aborto) o una gestazione cctopica 
(gravidanza extrauterina). 

Quando in una donna con amenorrea e altri segni tipici 
della gravidanza non viene visualizzata nella cavità uterina 
la camera gesiazionale. è ragionevole pensare ad una gra- 
vidanza extrauterina. In tal caso si rileva un utero aumen- 
tato di volume con endometrio ispessilo e senza camera 
gesiazionale; a tale reperto si associa una massa anncssialc. 
che spesso assume l'aspetto di sacco gcstazionalc. c un ver- 
samento nello scavo pelvico. 

Nella minaccia d'aborto l'ecografia transvaginale con- 
sente di rilevare il sacco gestazionale in utero alla IV set- 
timana di amenorrea e il battito cardiaco fetale alla V men- 
tre. mediante apparecchi con sonda addominale, ciò è pos- 
sibile una settimana più tardi. 

L'aborto interno può essere diagnosticalo mediante eco- 
grafia addominale a partire dalla sesta settimana quando, in 
presenza di echi embrionali, l'attività cardiaca é assente. 
Impiegando la sonda transvaginale si può anticipare la dia- 
gnosi di una settimana, a patto che l'embrione abbia rag- 
giunto la lunghezza di almeno 5 mm. 

In caso di emorragie nel I trimestre bisogna escludere 
una mola vescicolare, degenerazione cistica del trofoblasto 
il cui quadro ecografico è caratterizzato dalla presenza di 
una formazione ad ecostruttura di tipo solido disomogeneo 
con echi grossolani e fortemente riflettenti: le ovaie risul- 
tano ingrandite. In questi casi il dosaggio della gonadotro- 
pi corionica umana (hCG: human Chorionic Gonadotro • 
pin ) contribuisce alla diagnosi differenziale con l'aborto in- 
terno. 

In caso di aborto clinicamente accertato, l'ecografia viene 
eseguita per valutare l'eventuale presenza di residui em- 
brionali o del sacco, condizione nota come aborto incom- 
pleto. In questa condizione la cavità uterina appare più 
ampia rispetto alla norma, presenta endometrio ispessito e 
contenuto disomogeneo. 

Talvolta il sacco gesiazionale è di dimensioni normali 
rispetto all'epoca di gravidanza ma al suo interno non è 
presente, come di norma, l’embrione. Questa condizione 
viene definita come blighted ovum o gravidanza anembrio- 
nica , un'anomalia di sviluppo dell'ovulo diagnosticabile non 
prima della VII settimana (v. gravidanza*, coll. *3486- 
3487). 

Può accadere che il sacco gcstazionalc sia normale ma 
impiantato nella cavità uterina in una sede anomala {im- 
pianto anomalo), a livello di uno degli angoli tubarici della 
cavità uterina (gravidanza angolare) o nella mucosa del ca- 
nale cervicale (gravidanza cervicale). 

È solo a partire dall' VI 1 1 settimana che l'ecografia endo- 
vaginale consente una visione dettagliata dell' anatomia em- 
briofetale. Infatti, è possibile distinguere con chiarezza la 
testa, il tronco c gli arti fetali, la colonna vertebrale che 
presenta la sua caratteristica immagine «a binario». Gli ab- 
bozzi degli arti sono evidenziabili con sufficiente chiarezza 
oltre le 9 settimane (ligg. 2. 3 A-R). 

Per quanto riguarda la patologia malformativa, nel I tri- 
mestre di gravidanza, sono evidenziabili le malformazioni 
più grossolane sia del sistema nervoso centrale (anencefa- 
lia. meningocele. miclomcningocele. ctc.). sia della faccia 
(lahiopalatoschisi).sia difetti di chiusura della parete addo- 
minale con crniazione parziale o totale dei visceri addomi- 
nali. Dalla XIII settimana è possibile diagnosticare anche le 
malformazioni maggiori dell'apparato urinario. 

Sempre a partire dalla XIII settimana è visibile l'imma- 
gine a quattro camere del cuore: la diagnosi precisa delle 
cardiopatie congenite risulta difficile nella ecografia ese- 
guita in fase di screening. Se nel corso dell'esame di base 
viene descritta un'alterazione della morfologia c/o della 
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Fig. 2. Ecografia trans vagì naie. Immagine dell'embrione alla IX 
settimana ui gestazione: si evidenzia il I. in tutta la sua lunghezza 
(CRI. I. il sacco vitellino (VS).gli abbozzi degli arti (freccia mania) 
e il cordone ombelicale (pania di freccia). 


funzionalità cardiaca, si rende necessario inviare la gestante 
in centri specializzati ove verrà sottoposta ad indagini più 
approfondite tra cui un ecocardiogramma fetale allo scopo 
di porre una diagnosi in epoca prenatale (possibile nel 50% 
dei casi), apprezzare la gravità della cardiopatia congenita, 
valutare i rischi che comporta e le possibilità terapeutiche 
(v. mo*. patologia cardiovascolare, coll. ‘*3194-3202; v. 
sotto, coll. **2267-2278), 

Possiamo suddividere i f. da sottoporre ad un esame eco- 
cardiografico in due gruppi: il primo gruppo comprende i f. 
con ascendenti o fratelli portatori di cardiopatie congenite, i 
f. di madri diabetiche o alcolizzate: il secondo comprende t. 
con disturbi del ritmo cardiaco, con malformazioni extra- 
cardiache che solitamente si associano a quelle cardiache 
o affetti da una cromosomopatia (ad cs. sindrome di Down). 

La diagnosi di gravidanza gemellare è possibile mediante 
l'ecografia a partire dalla quinta settimana. L'esame eco- 
grafico ha il ruolo di: identificare il numero di embrioni o f.; 
definire il tipo di placcntazione e il numero delle mem- 
brane amnio-coriali: riconoscere i f. con difetto di crescita 
intrauterino (IUGR); diagnosticare malformazioni fetali. 

Una patologia specifica della gravidanza gemellare pre- 
coce è il fenomeno del vanishing twin (gemello che scom- 
pare). Quando la diagnosi di gravidanza gemellare viene 
formulata prima della X settimana, l'incidenza di scom- 
parsa di un gemello è del 71.4%; se il riscontro ecografico 
dei due f. avviene tra la decima e la quindicesima settimana 
di gestazione essa si abbassa al 62.5%: nelle gemellarità 
identificate per la prima volta dopo la quindicesima setti- 
mana di gravidanza non si assiste mai alla scomparsa di un 
gemello. 

Nella gravidanza multipla, il ritardo di crescita intraute- 
rino (IUGR) rappresenta uno dei fattori ricorrenti di mor- 
talità perinatale. Nella gravidanza gemellare la percentuale 
di IUGR è del 25% almeno IO volte superiore rispetto alla 
gravidanza singola. È pertanto necessario effettuare un mo- 
nitoraggio ecografìa» accurato ripetendo Pesarne ogni quat- 
tro settimane. 

Nel corso dell’esame ecografia» di screening è impor- 
tante evidenziare masse pelviche e stabilire se esse possano 
rappresentare un pericolo immediato per la madre o il na- 
scituro (patologia ncoplastica ovarica o endometriale. utero 
bicorne) o creare problemi nell'espletamento del parto (fi- 
bromiomi situati in prossimità della cervice). 



Fig. 3. Ecografia transvaginale. Immagine del f. alla XI settimana di 
gestazione. 4) Si evidenzia la testa con l'arto superiore visibile in 
tutta la sua estensione: braccio, avambraccio e mano, li) Profilo 
fetale. 


Il trimestre di gravidanza 

Nel II trimestre di gravidanza gli organi fetali sono meglio 
visualizzabili all'ecografìa grazie al loro maggiore sviluppo 
(fig. 4) 

Lo screening dovrebbe essere sufficientemente precoce 
in modo da poter programmare eventuali esami comple- 
mentari e permettere, per le patologie piu gravi, l'interru- 
zione della gravidanza nei termini previsti dalla legge. 

Secondo le associazioni statunitensi A1UM e ACR le 
patologie fetali che vengono considerate diagnosticabili, 
nella maggioranza dei casi, con l'esame ecografico eseguito 
fra 20 e 24 settimane in gravidanze a rischio malformativo, 
sono: 

a) per V apparalo cardiovascolare : versamento pericar- 
dio con spessore superiore a 2 cm. cuore sinistro ipopla- 
sico. cuore destro i pop fasico: 

b) per il sistema nervoso centrale : anencefalia. idroence- 
f alia, dilatazione dei ventricoli cerebrali superiore a 15 nini, 
oloprosencefalia. spina bifida aperta, microcefalia (circon- 
ferenza cranica inferiore al IO" ccntilc). cisti della fossa 
cranica posteriore superiori a 2 cm. cefalocele occipitale e 
frontale, poroencefalia superiore a I em; 

c) per Yapparato urinario : idronefrosi mono- e bilaterale 
(superiore a IO mm), rene multicistico monolaterale, age- 
nesia renale bilaterale, rene policistico infantile, megave- 
scica (superiore a 3 cm). masse solide renali (superiori a 
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Fic. 4, Ecografia Ir.mviddommale. Immagine del volto fetale alla 
XX settimana di gestazione: sono hen evidenziabili la fronte (_/>« nr* 
eia viupm). il mento [puma di /meta bianca). la bocca, il naso e gli 
occhi. T) Torace. 


3 cm). urinoma paranefrico (superiore a 3 cm). megauretere 
associato ad idronefrosi: 

d) per T apparalo gastroenterico: ascile imponente, dila- 
tazione del tratto terminale dell'Intestino associata a po- 
lidramnio. cisti addominale o pelvica superiore a 2 cm. cisti 
epatica supcriore ad I cm. calcificazioni peritoneali; 

e) per lappa rato scheletrico: osi copertesi imperfetta le- 
tale. acondrogenesi. distrofia toracica asfissiante, aeondro- 
plasia omozigote, assenza di entrambi i due arti superiori, 
assenza di uno e entrambi gli arti inferiori, misura del fe- 
more inferiore alla seconda deviazione standard, agencsia 
del sacro. 

L'epoca migliore per la visualizzazione delle ossa lunghe 
degli arti è fra la diciottesima e la venticinquesima setti- 
mana di età gesla/ionalc. sia perché i movimenti fetali sono 
più frequenti e piu ampi, sia perché la quantità di liquido 
amniotico è maggiore in proporzione al totale della cavità 
uterina ed al volume occupato dal f. I piedi e le mani sono 
visualizzabili in termini di «presenza-assenza». 

Nel II trimestre, tra la XII e XX settimana di gestazione, 
è possibile effettuare la diagnosi prenatale di sesso (v. gra- 
vidanza*. coll. *3474-3475) che rappresenta un importante 
ausilio diagnostico in caso di malattie genetiche legate al 
cromosoma X. 

Ili trimestre di gravidanza 

L’esame ecografia) eseguito a 30-34 settimane ha Io scopo 
di escludere ritardi di accrescimento fetale cd eventuali di- 
fetti o malformazioni, studiare l'impianto placentare ri- 
spetto alla cavità ed al collo uterino, l’aspetto ecostrutturale 
della placenta c la quantità di liquido amniotico. 

Occorre riconoscere precocemente il ritardo di accresci- 
mento intrauterino (IUGR). molto spesso sinonimo di sof- 
ferenza fetale cronica, per stabilire la gravità del rischio fe- 
tale e scegliere tempestivamente sia il momento che le mo- 
dalità di espletamento del parto (per via naturale ocon taglio 
cesareo). I parametri biometrie! (DBP - diametro biparie- 
talc.PTA diametro trasverso addominale, LF - lunghezza 
del femore) presentano nei controlli ecografìa seriati valori 
inferiori rispetto a quelli previsti per l’età gcstazionale. 

Il metodo migliore per la valutazione ecografìca della 
IUGR nel III trimestre consiste nella determinazione del 
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rapporto circonferenza cefalica/circonferenza addominale 
(H/A = Head/Abdominaf). che permette di distinguire la 
IUGR con crescita fetale simmetrica, ma ai limiti inferiori 
della norma, dalla crescita asimmetrica, con accrescimento 
della circonferenza cranica progressivo c continuo (rispar- 
mio del cervello) e arresto o diminuzione della circonfe- 
renza addominale per consumo delle scorte epatiche (gli- 
cogeno) con conseguente riduzione dell’organo. Ouando le 
scorte sono esaurite, la testa non cresce più ed occorre 
espletare il parto immediatamente. 

Lo studio flussimetrico si esegue per evidenziare le alte- 
razioni a carico della circolazione ombelicale, fetale ed ute- 
ro-placentare caratteristiche dello IUGR. Di questo tratte- 
remo in maniera più approfondita nella sezione della flus- 
simetria alla quale si rimanda (v. sotto coll. **'2264-2265; 
v. anche gravidanza*, coll. *3463-3466). 

L’ecografìa consente di studiare la morfologia e il grado 
di maturazione placentare e quindi di escludere alterazioni 
patologiche della placenta che. compromettendo gli scambi 
matcmo-fctali. provocherebbero uno staio di sofferenza 
del f. 

Nelle metroraggie del 111 trimestre l’ecografia permette 
di effettuare una diagnosi differenziale tra la placenta pre- 
via c il distacco intempestivo di placenta normalmente inse- 
rita. 

\à* placenta impiantata in prossimità dell'orifìzio uterino 
interno (OUI) viene definita placenta previa marginale: si 
distingue inoltre una placenta previa laterale quando il 
bordo placentare è situato a più di 3 cm dalla periferia 
dcll'OUl e una placenta previa centrale quando TOIJI è 
coperto dalla placenta. Nella maggioranza dei casi di im- 
pianto placentare a livello dell'orifìzio uterino interno ri- 
scontralo ad esami ecografia effettuati tra la XVI e la XX 
settimana, controlli successivi evidenziano una «migrazio- 
ne» verso l’alto dell'inserzione stessa, lui persistenza nel III 
trimestre del dato ea>gratìco. associato ad una sintomato- 
logia emorragica, depone invece per placenta previa. 

Il distacco intempestivo di placenta normalmente inserita 
può essere parziale o totale. Nel distacco parziale si osserva 
ecogralicamcnte un'immagine scmilunarc anccogcna. si- 
tuala tra la placenta e la parete uterina, che c da riferire 
all’ematoma sottoplacentare. Il distacco totale è una condi- 
zione estremamente grave sia per la madre che per il f.. 
caratterizzata dalla separazione di tutta o quasi tutta la pla- 
centa dalla sua sede di inserzione. 

Mediante l’esame ecografìa» effettuato nel III trimestre 
é possibile stabilire se il liquido amniotico è presente in 
eccesso, condizione nota sotto il nome di polidramnio . o in 
difetto, otigoidramnio, rispetto alla norma. Lcografica- 
mente. nel polidramnio si osservano saeche di liquido am- 
niotico superiori agli b cm. nell’oligoidramnio inferiori ad 
I cm. 

Il monitoraggio ecografìa» effettuato nel 111 trimestre 
consente inoltre di tracciare un profilo biofisico e compor- 
tamentale del f. indicativo del suo stalo di benessere c ma- 
turazione, basato sui seguenti parametri: movimenti respi- 
ratori fetali, movimenti del corpo fetale, tono fetale (atteg- 
giamento in flessione degli arti e della testa), movimenti 
fetali oculari a tipo intermittente, volume del liquido am- 
niotico e grado di maturità placentare. 

Flussimetria Doppler peri ferica matemo-fetale 
L ultrasonografìa Doppler effettuata durante la gravidanza 
permette di valutare la velocità del flusso di sangue feto- 
placentare e il flusso di sangue materno verso la placenta. 
Le alterazioni di questi parametri determinano lo sviluppo 
di una sofferenza fetale cronica la cui conseguenza è spesso 
la ritardala crescita intrauterina (IUGR) o la morte fetale. 
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Fig. 5. E co-Color Dopplcr. Im- 
magine a colori del flusso san- 
guigno all'interno dei vasi del 
funicolo ombelicale. A smistnr. 
traccialo lluvsimclrico dell'ano- 
ria ombelicale. 


Mediante la fìussimctria Dopplcr viene studiato il flusso 
ematico nei vasi del funicolo ombelicale (fig. 5). nell'aorta, 
nelle carotidi e nelle arterie cerebrali medie del feto. Lo 
studio viene completalo sui vasi materni (rami dell'arteria 
uterina). 

La velocità sanguigna viene rappresentata sotto forma di 
un'onda che presenta un picco massimo, corrispondente 
alla velocità massima raggiunta durante la sistole e un li- 
vello minimo che corrisponde alla diastole. In condizioni 
normali, a livello della circolazione fetoplacentare ed ute- 
roplacentare, esistono basse resistenze. Se le resistenze va- 
scolari crescono, la velocità del flusso ematico si riduce du- 
rante la sistole ma in maggior misura nella diastole con 
conseguente diminuzione degli scambi maternofetali. Nei 
casi più gravi il flusso ematico durante la diastole è molto 
ridotto o assente ed in tale condizione il f. presenta uno 
stato di grave carenza di ossigeno e sostanze nutritive. 

In caso di ritardala crescita del f. (1UGR). l'associazione 
della fìussimctria al controllo ecografico permettono una 
valutazione più accurata del rischio perinatale. 

Nello ItJCìR si osserva un ostacolo al flusso ematico con 
una velocità di flusso aumentata a livello dell'arteria cere- 
brale media e ridotta nell'aorta discendente e nell'arle- 
ria ombelicale. Ciò dimostrerebbe che in caso di 1UGR 
esiste un'aumcntata resistenza a livello del tronco fetale 
e della placenta e una diminuzione compensatoria delle 
resistenze a livelli» cerebrale: in caso di difettosa ossigena- 
zione sanguigna si verificano cioè dei fenomeni che ten- 
dono a risparmiare il cervello del f. (centralizzazione del 
circolo). 

V. anche: gravidanza*, coll. *3465-3466). 

Risonanza magnetica nucleare (RMN) in gravidanza 

l-a Tomografia a Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) ha 
in comune con l'ecografia la possibilità di ottenere imma- 
gini niultiplanari e la potenziale non nocività. in quanto 
basata sull’impiego di radiazioni non ionizzanti, a basso 
contenuto energetico. A differenza dell'ultrasonografia. 
l'RMN consente di effettuare lo studio con ampio campo di 
vista permettendo, nelle gravidanze al 111 trimestre, la vi- 
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sualizzazione completa del f. e della cavità uterina (v. gra- 
vidanza*. coll. *3462-3463, fig. I ). 

La RMN è un esame molto costoso che necessita di lun- 
ghi tempi di esecuzione. I movimenti fetali determinano 
gravi artefatti nell'immagine: pertanto, al (ine di ottenere 
un esame attendibile, può essere necessario immobilizzare 
l'embrione mediante curarizzazione. Nelle ultime settimane 
di gravidanza, i movimenti fetali sono in genere piuttosto 
scarsi; ne consegue che la RMN può essere utilizzata per lo 
studio dell'unità fetoplacentare in particolari condizioni di 
patologia fetale, nella valutazione dei rapporti tra placenta 
e canale del parto c nell'individuazione di affezioni ma- 
terne concomitanti la gravidanza. 

La National Radiologica! Protection Board (NRPB) del 
Regno Unito consiglia, per motivi di prudenza, di non ef- 
fettuare l'RMN nelle donne ai primi tre mesi di gravidanza. 

Per i motivi suddetti l'impiego dell'RMN in gravidanza è 
raro c riservato a quei casi selezionati di dubbia interpre- 
tazione ccografica. 
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PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE 

[v. Agg. I, coll. *3194-32021 
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Utilizzazione clinica della diagnostica prenatale di malformazioni 
cardiache (col. 2277). 


Introduzione 

In passato, le informazioni sul cuore fetale erano esclusiva- 
mente relative al suo ritmo, provenendo dalPauscullazione 
con stetoscopio o dalla registrazione dell'attività elettrica 
cardiaca con un ECO derivato dallo scalpo. 

L'introduzione dell'ecografia c della Dopplcrflussimctria 
ha aperto possibilità diagnostiche nello studio morfofunzio- 
nalc del f. In particolare, ha permesso l'individua/ione di 
una specifica patologia cardiovascolare che ha caratteristi- 
che talora diverse da quelle comunemente osservate nel 
neonato o nel bambino. 

Rispetto alla precedente stesura dell'Agg. I. nessuna im- 
portante novità si è aggiunta sulle conoscenze dcll'argo- 
mento, se non il miglioramento delle tecniche di immagine. 
Pertanto il testo è rimasto sostanzialmente invariato, men- 
tre sono state inserite illustrazioni più dimostrative. 

L'esame ecocardiografie» c facilmente eseguibile con le tradi- 
zionali sonde transaddominali a partire dalia XVI-XVIH settimana 
di età geM aziona le. I. ‘introduzione di sonde vaginali a elevata fre- 
quenza (6.5-7.S M Hertz) ha reso possibile la visualizzazione delle 
strutture cardiache fetali dalla XII settimana. Tuttavia l'approccio 
transaddominalc rimane quello fondamentale e si può affermare 
che il periodo migliore per eseguire l'ecocardiogramma fetale si 
colloca tra la XVIII e la XXVI settimana di età gestazionale. epoca 
in cui il favorevole rapporto tra volume fetale e volume di liquido 
amniotico, da un lato, e la scarsa ossificazione delle coste dall'altro, 
permette un'ottima visualizzazione delle strutture cardiache. 

Orientando il fascio ultrasonico secondo diversi piani del torace, 
c quindi del cuore fetale, è possibile, fiscalizzala la posizione del 


cuore nella gabbia toracica, esaminare sequenzialmente tutte le 
strutture cardiovascolari. La vena cava inferiore può essere seguita 
a partire dal suo decorso addomino-toracico sino al suo sbocco in 
atrio destro, cosi come si può visualizzare lo sbocco in atrio destro 
della vena cava superiore; c altresì possibile visualizzare lo sbocco 
in atrio sinistro delle 4 vene polmonari. 

Con l'utilizzazione di più scansioni è possibile valutare le dimen- 
sioni degli atri c dei ventricoli c le loro connessioni. Il forame ovale 
è facilmente identificabile, tramite il movimento, durante il riem- 
pimento amale, verso l’atrio di sinistra. l.a tricuspide si distingue 
dalla mitrale per l'inserzione più bassa del suo lembo settale. Il 
ventricolo destro si distingue dal sinistro, oltre che per la presenza 
della valvola tricuspide, anche per la presenza della banda mode- 
ratrice e per una parete libera mollo più trabccolata. Il setto in- 
tcrventrieolare può simulare, a livello della sua porzione membra- 
nosa. che nel f. è estremamente sottile, una falsa immagine di co- 
munica/ione intcrvcntricolare. I o connessioni ventricoloancriosc 
possono essere v isualizzate, in diversi piani di scansione: è oppor- 
tuno ricercare l'origine dei due grossi vasi dai rispettivi ventricoli, 
riconoscendo l'arteria polmonare per la sua biforcazione c l'aorta 
per il suo percorso curvilineo. Vanno altresì indagati i loro reci- 
proci rapporti. Il dotto arterioso viene visualizzato come struttura 
che parte a pieno canale dall'arteria polmonare per continuare 
nell'aorta discendente. 

Se l'ecocardiografia bidimensionale è la tecnica fondamentale di 
indagine cardiaca nel f.. l'ecocardiografia M-tnode c l'esame Dop- 
pici flussimetrico aggiungono importanti informazioni sulla situa- 
zione cardiovascolare. I tracciati M-modc permettono la misura- 
zione accurata delle cavità cardiache e dei glossi vasi, nonché la 
valutazione del movimento delle valvole e delle pareli ventricolari 
c atriali. 

Il Dopplcr permette di valutare la direzione dei flussi, le velocità 
di flusso, c di conseguenza, eventualmente, le portate cardiache 
fetali (figg. 6 e 7). V. rcot akiiiocrafia |v.“: v.**J. 

Per una trattazione approfondita dell'impiego delle tecniche di 
immagine nella patologia fetale, v. sopra coll. ••2258-2266. 

Cardiopatie congenite 

La diagnostica prenatale delle anomalie strutturali cardia- 
che sta ridisegnando l'assetto delle cardiopatie congenite 
fetali per quanto riguarda; I) la loro epidemiologia: 2) la 
loro storia naturale; 3) la loro etiopatogenesi. 

1 ) Nel f. sono state descritte tulle le cardiopatie conge- 
nite; tuttavia la loro frequenza è diversa rispetto a quella 



Pie. 6. Scansione 4 camere api- 
cale normale di un f. di XX set- 
timane Ji eia gesta/ionale La 
punta del cuore è in alto e gli 
atri in basso. Le frecce gialle in- 
dicano le valvole atrioventrico- 
lari. Sull'immagine bidimensio- 
nale si eviden/ia con il color- 
Dopplcr un flusso degli atri 
verso i ventricoli ( cmlificaziorte 
in rimo). 

Nei riquadri si evidenzia il 
pattern flusso metrico ottenuto 
posizionando il volume cam- 
pione del Dopplcr pulsato nei 
ventricoli subito al di sotto delle 
valvole mitrale e tricuspide ri- 
spettivamente. In ascisse sono 
rappresentati i tempi ed in ordi- 
nate le frequenze Doppici pro- 
porzionali alla velocità dei flussi 
l.a prima parte dell'onda (F.) è 
determinata dal riempimento 
del ventricolo nella nane pre- 
coce della diastole c fonda A é 
determinata dalla contrazione 
atrialc. <C colonna vertebrale. S 
stemo). 
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Fig. 7. Scansione asse lungo del 
ventricolo ministro nel f della fi- 

f ura precedente. Si evidenzia 
aorta ascendente ( freccia ) la 
cui parete anteriore si continua 
nel setto inicrveniricolare e la 
cui parete posteriore si continua 
con il lembo anteriore della mi- 
trale. Nel l'aorta si evidenzia un 
(lusso ad alta velocità prove- 
niente dal ventricolo sinistro 
(ctidi ficaio in blu dal co/or- Dop- 
pieri. ( AS atrio sinistro. VS ven- 
tricolo sinistro. VD ventricolo 
destro). 



riscontrata nel nato. Gli 8 tipi di malformazioni in cui si 
riassume 1*85% delle cardiopatie congenite neonatali (di- 
fetto intcrventricolare. tetralogia di Fallo!, difetto intera- 
triale. stentisi aortica, stenosi polmonare, trasposizione dei 
grossi vasi, coartazione aortica e persistenza del dotto arte- 
rioso) costituiscono nel f. soltanto il 30% dei difetti de- 
scritti. Ovviamente, la persistenza del dotto arterioso non 
può essere una cardiopatia nel f.: la chiusura precoce dello 
stesso o del forame ovale rappresentano invece situazioni 
patologiche. 

Nella tab. I sono raffrontale le frequenze in percentuale 
delle diverse cardiopatie in una casistica autoplica relativa 
a f. di età gesta/ionale inferiore a 25 settimane, con una 
casistica di bambini e con una casistica desunta dalla lette- 
ratura e dalla nostra esperienza di tutti i casi diagnosticati 
in utero dopo la XX settimana. Si nota nei f.. rispetto ai 
bambini, un'elevata frequenza di cardiopatie gravi: canale 
atrioventricolare, ventricolo sinistro ipoplasico. ectopia cor - 
dis. atresie valvolari, cardiopatia di Ebslein (cfr. fig. 4. Agg. 
I.col. *31%). Tra i f. (sia quelli abortiti, sia quelli indagati in 
utero) si nota una simile frequenza delle varie cardiopatie, 
eccetto per una percentuale molto più elevata di tetralogie 
di Fallo! e di atresie valvolari nella casistica autoptica. Ouc- 
st'ultimo dato starebbe a significare che le atresie valvolari 
c la tetralogia di Fallot sono mal sopportate emodinamica- 
mente durante la vita fetale c in gran parte dei casi portano 
alla morte precoce in utero. 

La differenza tra i dati fetali e quelli neonatali £ proba- 
bilmente dovuta al fatto che molti f. con cardiopatie gravi 
muoiono in utero, o per la malformazione cardiaca, o per le 
malformazioni extracardiache associate. Nella serie dei feti 
abortiti, malformazioni associale si sono riscontrate nel 
18.5% dei casi: nella serie complessiva delle diagnosi eco- 
cardiografiche, la percentuale di malformazioni extracar- 
diache è stata del 23%. Inoltre, nel 10 e fino al 30% in 
alcune serie, dei f. cardiopatici si è evidenziata un'anomalia 
cromosomica. 

2) Seguendo l'evoluzione dei f. affetti da cardiopatie con- 
genite si è potuta delineare, per alcune di queste, la loro 
storia naturale. Dai nostri dati e da quelli della letteratura 
emerge che lo scompenso cardiaco che nel f. si manifesta 
sempre con idropc generalizzata, è più frequentemente 
provocato da disfunzione miocardica, da atresia o da grave 
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insufficienza delle valvole atrio-ventricolari. La maggio- 
ranza delle altre cardiopatie come la TGA (trasposizione 
delle grosse arterie) c il ventricolo sinistro ipoplasico sono 
invece perfettamente ben tollerate. 

3) Poco si conosce sull'eziologia di queste malformazioni. 
Più frequentemente viene invocata l'ereditarietà multifat- 
toriale (v. cuori:**, genetica delle cardiopatie congenite). 


TAB. I. FREQUENZE l>l MALFORMAZIONI CARDIACHE 
NEL FETO E NEI BAMBINI 




Autopsie 

Malfomui/ioni 

% 

fetali 

% 


Canale al riovent ricola re 

15 5 

10.5 

2.0 

DIV 

122» 

10,5 

23 

VS ipoplasico 

9.0 

2.6 

15 

Ectopia conio 

7.7 

2.6 

0.013 

Ipoplasia aortica, coartazione 

73 

7.9 

5.1 

tetralogia di Falloi 

73 

18 

9.7 

Ventricolo unico 

6.8 


15 

Fihroelaslosi. cardiomiopatia 

5.6 


0.94 

Atresia valvola atrioventrico- 
larc o valvola atrioventricu- 
lare unica 

4.7 

IN 

1.40 

Tumori 

4.7 


0.086 

Atresia arteria polmonare 

43 


0.71 

VD a doppia uscita 

3.4 

7 

0.48 

Cardiopatia di Kbstcin 

3.4 

2.6 

032 

DIA 

2.1 


«3 

TGA 

2.1 

2.6 

4.9 

SA 

1.7 


7.1 

Tnmcus 

\2 

2.6 

0.7 


DIV: ditello inlcrvenlncolare: VS: ventricolo sinistro: VP: ventricolo deviro: 
DIA: ditello inlerairule. 1 (iA: irasposi/mnc grovve arterie: SA: vicnovi mir- 
ilo. 
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Fig. K. Ventricolo sinistro ipo- 
plasico: A sinistro: scansione 4 
camere trasverso: è presente una 
piccolissima cavità ventricolare 
sinistra. A destra: si evidenzia 
l'aorta discendente e l'arco aor- 
tico in cui il flusso ha direzione 
retrograda (anii/icato in rosso). 
(T testa: P podice: C colonna: 
S sterno). 


Prima dell'avvento dcll'ecocardiogratìa era stato ipotiz- 
zalo che alcune malfornin/ioni cardiache potessero essere 
acquisite durante la vita intrauterina o addirittura dopo la 
nascita, come la coartazione aortica. In effetti, noi cd altri 
AA.. abbiamo documentato casi di stenosi polmonare svi- 
luppatasi dopo le XX settimane di vita intrauterina c casi di 
evoluzione da stenosi ad atresia della polmonare. Inoltre 
appaiono oggi più chiari alcuni meccanismi patogenelici; 
per esempio alterazioni intra- o cxtracardiachc che dimi- 
nuiscono il llusso in alcune camere possono portare allo 
sviluppo di malformazioni gravi: c il caso di stenosi aortiche 
evolute a cuore sinistro ipoplasico o il caso di chiusura pre- 
coce del forame ovale, a neh’ esso conducente al cuore sini- 
stro ipoplasico, o ancora il caso di ipoplasia dell'arco aor- 
tico in feti con difetto interventricolrc da maleal lineamento. 

Anomalie di posizione 

La diagnosi di ectopia toracica o addominale è molto sem- 
plice c si effettua con la visualizzazione di una struttura 
pulsante al di fuori della gabbia toracica. 

Più difficile è la diagnosi di eventuali malformazioni car- 


diache associate, sia perché i rapporti fra il cuore e i grossi 
vasi sono alterati, sia perché, nei casi di ectopia addominale, 
la presenza di anse intestinali nc rendono difficoltosa la 
visualizzazione. 

A tumuli te intrai ardua he 

Sono facilmente rilevatili le sproporzioni fra i due atri e/o 
Ira i due ventricoli (ad es. ventricolo sinistro ipoplasico [fig. 
X). grossi difetti dei setti |hg. o delle valvole). Possono 
invece comportare difficoltà diagnostiche piccoli difetti del 
setto interventricolrc c la differenziazione tra atrcsic c ste- 
nosi delle valvole atriovcnlricolari. In particolare, difetti del 
sett«> muscolare possono essere misconosciuti e. al contra- 
rio, una falsa immagine di difetti» può essere osservata a 
livello della porzione perimembranosa, che è una struttura 
estremamente sottile soprattutto in epoca precoce di gravi- 
danza. Bisogna tenere presente che anche in utero è stata 
documentala la chiusura spontanea del difetto intervenni- 
colarc. 

lui distinzione tra un'atresia. e una stenosi di una valvola 
atriovcntricolare può essere difficile a causa del movimento 



Fig. Difetto mtcrvcntricolare: 
a sinistra scansione 4 camere, si 
evidenzia soluzione di conti- 
nuità nel setto intervcntricolare; 
a destra, con il co/or- Doppie r. si 
evidenzia uno shunt destro-sini- 
stro ( configurazione in rosso). 
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Flg- IO. Alrcsia della polmonare. 
Nel riquadro a sinistra si evi- 
denzia al centro l’aorta, la val- 
vola polmonare (VP) e l'arteria 

R limonare (AP) che abbraccia 
torta c si continua nel dotto 
arterioso. Il <r*in/-Doppler evi- 
denzia un flusso che va verso la 
valvola polmonare (ctMlipca- 
Itone in blu), ma non l'attra- 
versa. Nel dolio è presente un 
flusso retrogrado, cioè verso la 
polmonare {iodificatv in remo). 



sistodiastolico del piano valvolare, che può simulare una 
apertura valvolare quando, invece, è presente tessuto im- 
perforato. Sia per i difetti settali, sia per le anomalie valvo- 
lari. l'utilizzazione del Doppler (pulsato e colore) può es- 
sere di valido aiuto, con la segnalazione della presenza e 
della direzione del flusso e quindi dei gradienti. 

Anomalie delle connessioni venose e arteriose 
Spesso il segno più eclatante di una anomalia delle connes- 
sioni venose è una sproporzione fra cuore destro e cuore 
sinistro, mentre è più difficile visualizzare con precisione lo 
sbocco venoso anomalo. Anche per le connessioni arte- 
riose. in alcuni casi l’elemento c datante è la sproporzione 
fra cuore destro c sinistro come avviene, ad cs.. nel ventri- 
colo destro a doppia uscita. 

Il secondo elemento è che in tutti i casi di malposizione 
dei grossi vasi e di anomale connessioni arteriose, si per- 
dono t normali rapporti fra aorta e polmonare, facilmente 
visualizzati in asse corto, con la polmonare che tipicamente 
avvolge a salsicciotto l'aorta. Quasi sempre, in questi casi i 
due vasi sono in parallelo. Per l'identificazione certa della 
connessione tra un ventricolo ed il suo vaso è però indi- 
spensabile seguire l'arteria, dalla sua uscita da quel ventri- 
colo, fino alla biforcazione in due rami per la polmonare e 


fino al riconoscimento dell'arco con la normale partenza 
dei vasi del collo per l'aorta. 

Stenosi e atresie valvolari 

Se la stenosi è molto serrata o se si tratta di atresia. vi può 
essere ipertrofìa della muscolatura della camera a monte 
con diminuzione del volume della cavità a valle, oppure al 
contrario una dilatazione estrema con ipocontrattililà della 
camera a monte (ligg. IO e II). 

In questi casi il Doppici può essere utile nelfidentificare 
l'assenza di flusso in caso di atresia o una velocità di flusso 
aumentata in caso di stenosi. Nel caso di atresia polmonare 
o aortica è di aiuto la direzione del flusso nel dotto arterioso. 

Se la stenosi è modesta, la diagnosi può presentare in- 
vece difficoltà in quanto le cavità ventricolari sono normali 
e i lembi valvolari hanno ancora una buona escursione; in 
questi casi l'utilizzazione del Doppler risulta dirimente. Va 
tenuto presente che alcune atresie o stenosi, come la stenosi 
polmonare, possono essere acquisite o aggravarsi durante 
la vita fetale. 

Masse intracardiache 

La presenza della massa (tumore o cisti) è di facile eviden- 
ziazione ecografica. Può talora invece essere difficoltosa la 


Hg. 1 1 Atresia della polmonare 
è presente un'insufncicnza tri 
cuspidale evidenziata con il co- 
ir*/- Doppler {coditi* aia con il 
blu I in un atrio destro estrema 
mente dilatato. Nel riquadro il 
Doppler pulsato evidenzia la 
elevata velocità del rigurgito. 
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definizione della base di impianto (scssilc o peduncolata) c 
del rapporto con altre strutture cardiache (valvole). Non è 
possibile invece, almeno per ora. la caratterizzazione dei 
tessuti per una diagnosi anatomopatologica. 

Accuratezza diagnostica 

L'accuratezza diagnostica dell'ecocardiografia fetale nella 
diagnosi di cardiopatie congenite è espressa da una sensi- 
bilità che varia, a seconda delle casistiche dal 75 al 100% c 
da una specificità che si aggira sul 99-100%. Anche i valori 
predittivi dei test positivi e negativi riportati in letteratura 
sono elevati (dal 90 al 100%). Tali valori predittivi, soprat- 
tutto per quanto riguarda il test positivo, sono legati al fatto 
che tutte le casistiche si riferiscono a diagnostica su popo- 
lazione a rischio specifico (tab. Il), in cui la prevalenza di 
cardiopatia congenita si aggira sul 2-6%. 

Poiché la maggior parte dei casi di cardiopatia congenita 
si verifica tuttavia su popolazione non a rischio, sono in 
corso di valutazione screening sulla popolazione generale 
eseguiti in centri di ecografia ostetrica di primo livello, me- 
diante la visualizzazione delle quattro camere cardiache e 
dell'incrocio dei grandi vasi, finalizzati al riconoscimento di 
casi anomali da inviare ai centri specialistici per una dia- 
gnosi definitiva. 

Aritmie 

Il ritmo cardiaco fetale varia tra 1 10 e 170 batliti/min. con 
episodi fisiologici di bradicardia fino anche all’arresto, so- 
prattutto nei primi mesi di gravidanza c di tachicardia si- 
nusale legata soprattutto all’attività motoria fetale. 

1 . Ritmo cardiaco irregolare. - Le extrasisloli sono una 
evenienza frequente riscontrandosi fino al 10% dei f. nor- 
mali: con l'ecocardiografia in timc-motion é spesso difficile 
differenziare quelle sopraventricolari da quelle ventricolari, 
in quanto, data l'elevata frequenza cardiaca del f.. l'onda a 
o ì movimenti della parete atriale corrispondenti alla sua 
contrazione non sono sempre ben evidenziabili. 

Tale differenziazione non è tuttavia importante in quan- 
to ambedue questi disturbi del ritmo sono benigni, non 
richiedono trattamento farmacologico e si risolvono spon- 
taneamente alla nascita o nel corso della vita intraute- 
rina. 

Soltanto se molto frequenti (oltre 10/min) possono pre- 
cedere crisi di tachicardia parossistica. È perciò opportuno, 
in tali casi monitorizzare il f. con cadenza settimanale. 

Il flutter con blocco variabile e la fibrillazione atriale pos- 
sono essere causa di ritmo irregolare, ma sono rari nel f. 


TAB. II. FATTORI DI RISCHIO PER CUI VIENE ESEGUITA 
(.'ECOCARDIOGRAFIA FETALE 


Rischio amimncsticn 

storia di cardiopatia congenita 
diabete materno 
fenilchetonuria materna 
collagcnopatia materna 
infezione in gravidanza 
assunzione di farmaci in gravidanza 
alcolismo materno 
t« iwicodipendcn/a 
Rischio attuale 
idropc e'o ascile letale 
aritmie fetali 
poi klr amnu ’ 
oligoidramnio 

malformazioni e o anomalie cromosomiche fetali 
ritardi di crescita fetale 


Quando sono presenti è importante un accurato esame 
della morfologia cardiaca in quanto malformazioni sono 
associate nel 10-25% dei casi. 

2. bradicardie. - Più frequentemente possono essere cau- 
sate da extrasistoli atriali bloccate che. dal punto di vista 
clinico, hanno lo stesso significato delle extrasistoli atriali 
condotte: quando sono in sequenza bigemina danno un 
ritmo lento e costante. 

Importante è la diagnosi differenziale con i blocchi atrio- 
ventricolari c con la bradicardia sinusale da ipossia fe- 
tale. 

I blocchi atrioventricolari sono rari ( 1 .'20.000 nati). Spesso 
si riscontrano in casi di collagcnopatia materna, anche cli- 
nicamente silente. 

Difetti cardiaci associati sono stati riscontrati nel 20-50% 
dei casi. I più comuni sono il canale alriovcntricolarc e le 
sindromi da isomerismo. soprattutto sinistro, entrambi a 
elevata mortalità intrauterina (40%). Tuttavia, se non vi 
sono anomalie associate, e la frequenza cardiaca è supe- 
riore a 70 balliti/min. la prognosi è generalmente buona. La 
diagnosi si basa sul riscontro di una bradicardia costante, in 
genere tra 50 ed SO battili-'min. L'ccocardiogramma fetale 
mostra una serie di contrazioni ritmiche ventricolari a bassa 
frequenza dissociate dalle contrazioni atriali. che manten- 
gono una frequenza normale. 

Essendo il blocco atrioventricolare congenito dovuto al- 
l'assenza di una o più porzioni del tessuti» di conduzione 
(nodo atrioventricolare o fascio di His, o branche) non esi- 
stono terapie farmacologiche appropriate. Il f. va tenuto 
sotto controllo con ecocardiogrammi seriali per evidenziare 
eventuali segni di scompenso e per decidere quindi il mo- 
mento migliore per il parto. 

3. Tachicardie. - Si intende per tachicardia nel f. una 
frequenza cardiaca superiore ai 180 battiti/min. Accelera- 
zioni graduali della frequenza cardiaca fino a 220 battili/min 
possono essere secondarie a ipossia fetale, febbre materna, 
assunzione di farmaci betamimetici, ctc.: si traila, in questi 
casi, di tachicardia sinusale. 

Quando, invece, il ritmo cardiaco fetale accelerato inizia 
e finisce improvvisamente, ed è tra i 200 e 320 batliti/min. si 
tratta, in genere, di tachicardie parossistiche sopraventrico- 
lar» (TPSV). Nel 5-10% dei casi questo tipo di aritmia, la 
più comune nel f., è associata a malformazioni cardiache. 

La diagnosi ecocardìografica si basa sul fatto che la fre- 
quenza delle contrazioni ventricolari è uguale a quella del- 
le contrazioni atriali, con una sequenza di contrazione 
costante; ma. a differenza della tachicardia sinusale. la con- 
trazione atriale può verificarsi in vari momenti della dia- 
stole ventricolare, mantenendo un rapporto costante con 
essa. 

II trattamento di questa forma si basa sulla presenza o 
meno di una tachicardia incessante o presente per più del 
20% del giorno c sulla presenza di scompenso cardiaco. 

La lab. Ili riporta lo schema di trattamento per la TPSV 
nel f. 

Il farmaco più frequentemente somministrato per questo 
tipo di aritmia è la digitale, efficace da sola in circa la metà 
dei casi. Farmaci di seconda scelta, da usare da soli o asso- 
ciati alla digitale, sono i hctabloccanti. che richiedono alti 
dosaggi materni, con conseguenti possibili effetti collaterali: 
il vcrapamil. che tuttavia, ha un assorbimento mollo varia- 
bile in gravidanza e nei casi di scompenso cardiaco fetale 
può essere controindicato; infine, chinidina. proeainamide c 
amiodarone sono molto efficaci, ma con maggiore tossicità 
fetale e materna. Il farmaco attualmente più usato di se- 
conda scelta è la ficcatnide che ha dimostrato discreta effi- 
cacia nella cardioversione a ritmo sinusale con scarsi effetti 
collaterali materni c fetali. 
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TAB. III. SCHEMA DI TRATTAMENTO PER LA TACHI- 
CARDIA PAROSSISTICA SO PR AV ENTRICOL A RE (TPSV) 
NEL FETO 


Situazione 

Situazione 

Terapia 

cardiaca 

polmonare 

suggerita 


Scompenso conge- 
stizio intrauterino 

Polmone maturo 

Parto precoce e im- 
mediata cardiover- 
sione 

Scompenso conge- 
stizio intrauterino 

Polmone immaturo 

Trattamento farmaco- 
logico irartsplacen- 
tarc: parlo quando 
il potinone ò ma- 
turo 

Non scompenso con- 
gestizio 

Polmone maturo 

Trattamento farmaco- 
logico iransplaccn- 
larc; sirena osser- 
vazione 

Non scompenso con- 
gestizio 

Polmone immaturo 

Trattamento farmaco- 
logico iransplacen- 
(are: stretta osser- 
vazione 


Utilizzazione clinica della diagnosi prenatale di malforma- 
zioni cardiache 

La ricaduta clinica della possibilità di diagnosticare in utero 
anomalie strutturali del cuore dipende dal tipo di cardiopa- 
tia che viene rilevata, dal momento in cui viene posta la 
diagnosi c dalla presenza o meno di altre malformazioni e/o 
cromosomopatie associate. 

Se la diagnosi è posta precocemente (entro le 24 sclli- 
mane) e la malformazione è incompatibile con la vita ( ecto- 
pia cordis. ventrìcolo sinistro ipoplasico. ventrìcolo unico), 
ne discende quasi inevitabilmente la richiesta di interru- 
zione della gravidanza. In caso l'età gesta/ionale sia più 
avanzata, la presenza della malformazione cardiaca indi- 
rizza l'ostetrico a evitare inutili interventismi (taglio cesa- 
reo). Fra le cardiopatie a prognosi infausta vanno anche 
considerate quelle in cui sia presente insufficienza valvolare 
c conscguente scompenso con idrope fetale. 

Se la cardiopatia e compatibile con la vita, la diagnosi 
prenatale potrà attivare una particolare sorveglianza in 
epoca neonatale. In particolare, l'individuazione di malfor- 
mazioni dottodipendenti (atresia della polmonare, atresia 
dell’arco aortico) prima della nascita permette di studiare il 
caso dal punto di vista emodinamico (e in questo senso 
l'ecoDoppler è particolarmente utile) prima che si verifichi 
l'acuzie, di decidere l'intervento più opportuno e, in fun- 
zione di questo, di programmare la sede ed il momento del 
parto. 

Stante l'elevata frequenza di malformazioni cxiracardia- 
chc c/o di anomalie cromosomiche associate, è indispensa- 
bile uno studio approfondito della anatomia fetale ecogra- 
fia e la valutazione del cariotipo fetale mediante amnio- 
centesi, funicolocentesi o prelievo di villi coriali. La 
condotta successiva dipenderà dall'esito dell’esame: se ne- 
gativo. vale quanto precedentemente detto: se positivo, 
l'anomalia cromosomica è determinante nelle decisioni te- 
rapeutiche. 

Se la malformazione extracardiaca è incompatibile con la 
vita (ancnccfalia. agencsia renale), la presenza della mal- 
formazione cardiaca c irrilevante ai fini decisionali. 

Se la malformazione extracardiaca c invece modesta (ad 
es.. un piccolo onfaloccle) la corretta diagnosi di anomalia 
cardiaca diviene dirimente per la condotta ostetrica. 

2277 


Va infine ricordato che il poter dare ragionevole sicu- 
rezza sulla normalità dell’apparato cardiocircolatorio fetale 
a una coppia che ha già avuto un figlio cardiopatico può 
ridurre le ansie e contribuire ad un più sereno prosegui- 
mento della gravidanza. 
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Introduzione 

Riproponiamo i presupposti fondamentali della chirurgia 
fetale (già citati ncll'Agg. I. *3203-3204) che consentono di 
effettuare il trattamento prenatale delle malformazioni con- 
genite: 

1 ) la sicurezza diagnostica della malformazione; 

2) la certezza che la malformazione sia cosi rapidamen- 
te evolutiva da compromettere irrimediabilmente, prima 
della nascita, la morfologia c la funzione di un organo o 
di un apparato, se non. addirittura, da provocare la morte 
del f.. 

3) Timpossibilità di un parlo pretermine che consenta di 
correggere alla nascita la malformazione, dato che. per il 
momento, il peggiore intervento chirurgico sul neonato è 
sempre preferibile al miglior trattamento operatorio sul f: 

4) l'assenza di altre malformazioni associate in grado di 
compromettere il risultato di qualsiasi tipo di trattamento 
della malformazione che si cerca di correggere in utero: 

5) il superamento di ogni questione etica c mcdicolcgalc. 
soprattutto per quanto concerne gli eventuali, sempre pos- 
sibili. rischi a carico della madre. 

Allo stalo attuale, la chirurgia fetale può essere realiz- 
zata a utero aperto o a utero chiuso. 

Nel primo caso l'intervento viene effettualo direttamente 
sul f. dopo averlo estratto totalmente o parzialmente dalla 
cavità amniotica (fìg. 12). mentre nel secondo caso l'opera- 
zione viene eseguita attraverso la parete addominale del- 
la madre con l'ausilio di cateteri che vengono introdotti 
— solfo guida ecografica — in questo o quell'organo del f.. 
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Kig. 12. Estrazione di un feto 
dall'utero: tempo di un intcr- 
vento di chirurgia fetale. {Da 
Marmati tri ai. IW W). 


allo scopo di ottenere la loro derivazione nella cavità am- 
niotica [shunt» fetoamniotici). 

Sino ad oggi le indicazioni per il trattamento in utero 
sono costituite, con limitazioni di vario tipo e di diversa 
entità, dalle uropatic ostruttive, dall'ernia diaframmatica, 
dalle malformazioni polmonari, dal teratoma sacrococcigeo, 
dall’idrocefalo mentre sul piano sperimentale la ricerca ne 
sta valutando le indicazioni per altri apparati quale quello 
cardiovascolare e gastroenterica 

Uropalie ostruitile 

Nessun sostanziale cambiamento è avvenuto in questi ul- 
timi 5 anni in merito al trattamento in chirurgia fetale delle 
uropatic ostruttive. Ricordiamo che l'intervento può avve- 
nire sia a utero apeno che a utero chiuso, quest'ultimo più 
semplice e meno rischiato. Viene effettuato introducendo 
un catetere, mediante puntura ecoguidata dell'addome ma- 
terno. nella vescica del f. e drenandola nella cavità amnio- 
tica ( shunt vescico-amniolico: cfr. a tal proposito la fig. 9 di 
col. *3205 dell’Agg. I). In alternativa il catetere può essere 
introdotto con l’ausilio della fetoscopia (v. sotto). 

Nella lab. IV dell’Agg. I, col. *3205-3206. viene ripro- 
dotto uno schema da seguire per le gravi forme di idrone- 
frosi bilaterali (ad es. da ostacolo uretrale), per le quali si 
voglia programmare un’eventuale derivazione in utero. 

Ernia diaframmatica 

Nonostante i progressi diagnostici e terapeutici realizzati in 
chirurgia toracica pediatrica, soprattutto quelli relativi alla 
terapia intensiva neonalale, che può contare su presidi 
quali il ventilatore ad alte frequenze e l’EC'MO (membrane 
d'ossigenazione extracorporea), la sopravvivenza dell’ernia 
diaframmatica congenita < Bochdalcck) non supera il 40- 
50% anche nei migliori centri 

Se è vero che la prevenzione del barotrauma polmonare, 
sia prima che dopo l'intervento chirurgico, è in grado di 
ridurre signilicaliv .intente l'ipertensione polmonare ed il 
conseguente ritorno alla circolazione letale del neonato, 
come dinti •sitato da stuJi sperimentali <lig. 13) dalla nostra 
scuola I de Luca et ai. 19X7 ). resta il problema dell’ipoplasia 
grave del polmone omolateralc al diletto Ji.ilrammalico 
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che nei casi più severi compromette sin dall’inizio una suf- 
ficiente ossigenazione. Proprio al fine di permettere il nor- 
male sviluppo del polmone compresso dai visceri crniati si 
c sviluppata l’idea di correggere in utero questa malforma- 
zione. Ma nonostante la razionalità della premessa fisiopa- 
tologie». l’intervento sul f. si è dimostrato gravato da nu- 
merosi problemi tecnici. In una serie riportata da llarrison 
di 14 f. operali per ernia diaframmatica sinistra in assenza 
di altre patologie associate, solo 4 sono sopravvissuti. Uno 
dei maggiori problemi riscontrati è stata la presenza del 
lobo sinistro del fegato in cmitoracc con conscguente se- 
vero disturbo della circolazione della vena ombelicale al 
momento della reintegrazione in addome. Ciò ha reso ne- 
cessario l’utilizzo di un doppio approccio tonico-addomi- 
nale e talvolta di una resezione epatica riduttiva. Altre tec- 
niche alternative a questa chirurgia prenatale sono allo 
stato in esame. 

Malformazioni polmonari 

Nell'ambito della patologia polmonare congenita la dia- 
gnosi prenatale è oggi possibile in particolare per la mal- 
formazione adenomatoide cistica del polmone (MACP; v. 
polmone*, coll. *5979-5983) e per la sequestrazione polmo- 
nare. La forma macrocistica della MACP (cisti singole o 
multiple di diametro supcriore a 5 mm) non ò in genere 
associata a idropc telale ed ha una prognosi favorevole con 
un trattamento nconatale. La forma microcistica invece ò 
spesso associala a idropc fetale, forte sbandamento media- 
slinico. ipoplasia polmonare e prognosi cattiva sia pre- che 
post-natale. Così come la MACP anche la sequestrazione 
extralobare può essere complicata da idropc fetale. La dia- 
gnosi prenatale si può ottenere intorno alla XX settimana 
di gestazione con l’ecografia che dimostra l’esistenza di una 
massa polmonare omogenea ed eco-densa. Nel caso della 
sequestrazione polmonare ì’eco-eo/or-Dopphr potrà inol- 
tre dimostrare la vascolarizzazione anomala proveniente 
dall’aorta. La diagnosi differenziale va posta con l’ernia 
«ititi r aromatica, con le cisti broncogene e le duplicazioni en- 
teriche, con il teratoma cistico del mediastino e con l’atrcsia 
o la stennsi bronchiale Bisogna inoltre tener presente che 
sono stati riportati in letteratura non pochi casi di regres- 
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Fìg. 13. Modello sperimentale di ernia diaframmatica sinistra ottenuta chirurgicamente in un feto di pecora. A sinistro visione di insieme. 
a destra particolare della porla erniaria con visceri che erano emiati in torace c che sono stali riportati in addome. 


sione prenatale spontanea di alcune masse polmonari tal- 
volta anche grandi (in nessuno caso associate ad idrope 
fetale). Perciò la storia naturale di queste malformazioni 
polmonari è dinamica e variabile. 

Al fine quindi di seguire uno schema di comportamen- 
to in presenza di una massa polmonare diagnosticata in 
utero riportiamo l'algoritmo sviluppato da Adzick (1993: 
tab. IV). 

I feti con MACP severa vengono selezionati per il trat- 
tamento prenatale in base soprattutto all'eia gestazionalc. 
alle dimensioni della massa, allo stato di salute della madre 
ed allo sviluppo di idrope fetale. Trattamenti palliativi 
come le toraccntcsi ripetute o il posizionamento di shunt 
toraco-aminiotici sono stati proposti ed eseguiti con scarsi 
risultati. La lobectomia fetale ad -utero aperto- è stala 
realizzata tra la XXI settimana e la XXVII settimana di 
gestazione in fi casi dal gruppo di Harrison et al. con 4 
sopravvivenze. 

Teratoma sacrococcigeo 

Il teratoma sacrococcigeo (TSC) è il tumore più comune 
del neonato < I : 35X100 - 40X100 nati vivi) derivante dalla se- 
questrazione di gruppi cellulari totipotenti nel corso dello 
sviluppo degli organi derivati dai 3 foglietti germinativi ori- 
ginariamente fusi nella primitiva regione del blastoporo. La 
maggioranza dei neonati con TSC hanno una buona pri>- 
gnosi se operati nelle prime giornate di vita. Il rischio mag- 
giore del TSC è il suo potenziale maligno (componenti di 
Yolk-sac carcinoma). 
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La diagnosi prenatale può essere ottenuta ecografia- 
mente nel corso del II trimestre di gravidanza ( LV-18" set- 
timana). Importanti valutazioni ecografichc sono l'esten- 
sione pelvica o addominale del tumore, l'ostruzione intesti- 
nale o delle vie urinarie e l'integrità del canale spinale. La 
diagnosi differenziale va posta con altre formazioni pelvi- 
che o masse saccate tipo mielomeningocele. pseudocisti 
mcconiaii e uropatic ostruttive. 

Dal punto di vista tisiopatologico c stato dimostrato che 
il TSC agisce come una fistola artero-venosa potendo quindi 
portare il feto ad uno scompenso cardiaco ad alta gittata. 
Tale scompenso, preceduto da idrope, porla a morte il feto 
e. in rapporto alia associazione con una placentomegalia. 
comporta delle serie conseguenze anche per la madre (pre- 
eclampsia). 

Ad oggi sono stati riportati due casi di resezione in utero 
di TSC. ma in entrambi i casi con morte del piccolo pa- 
ziente. in un caso per parlo pretermine alla 26'’ settimana 
(immaturità polmonare) e in un altro caso per morie in 
tabula del bambino, nato vivo alla 2S 1 settimana, durante il 
completamento dell'exeresi tumorale. 

Tali esperienze hanno suggerito di fronte ad una diagnosi 
prenatale di TSC: di valutare con ecografie seriale la pre- 
senza di eventuali anomalie associate, le dimensioni della 
placenta.il tipo e l'estensione del TSC e l'eventuale esistenza 
di idrope fetale e con ecocardiodopplcr la gittata cardiaca 
fetale. Se il tumore è piccolo ed asintomatico si può atten- 
dere il termine di gravidanza con parto preferibilmente per 
via vaginale. Se il tumore è grande e non vi è idrope o pla- 
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TAB. IV. 


ALGORITMO DI COMPORTAMENTO IN PRESENZA DI DIAGNOSI PRENATALE DI MALFORMAZIONE 

POLMONARE (MACCP) 


(Da Ad/ick. 1993) 


ECOGRAFIA, AMNIOCENTfcSI PRELIEVO DI SANGUE OMBELICALE. ECOCARDIOGRAFIA 



ANOMALIE ASSOCIATE MALFORMAZIONE ISOLATA 

OPRECLAMPSIA 




i 




ASTENSIONE ABORTO 


LOBECTOMIA IN 
UTERO 


PARK) PRETERMINE 

LOBECTOMIA 


ASSENZA DI 
IDROPE 


1 


1 


CESAREO A PARTO A TERMINE 

TERMINE LOBECTOMIA NEONATALE 


centomegalia il feto può essere partorito, appena raggiunta 
la maturità polmonare, con cesareo d'elezione. Se. al con- 
trario, si sviluppano idrope fetale e placentomegalia. dopo 
che è stata raggiunta la maturità polmonare, si deve proce- 
dere al taglio cesareo d’urgenza ed alla immediata asporta- 
zione del tumore. Nel caso in cui si manifesti uno scompenso 
cardiaco ad alla gittata in un feto prima della 28 1 ' settimana 
di gestazione si potrà procedere ad una resezione del tumo- 
re in utero data la possibilità della sua agevole asportazione. 

Idrocefalo 

Nessuna sostanziale novità è intervenuta sul trattamento in 
utero dell’idrocefalo, in qucsl'ultimi 5 anni. Si rimanda 
quindi al testo dell’Agg. I. col. *3204. 

Cardiopatie congenite 

Anche in questo campo non vi sono novità di rilievo che 
siano avvenute in questi ultimi 5 anni. Rimandiamo quindi 
per la descrizione di questi interventi al testo dell'Agg. I, 
coll. *3207*3208. 

Interventi in corso di fetoscopia 

La visione diretta del feto attraverso fetoscopi rigidi mollo 
sottili (2 nini di diametro) è stata utilizzala più frequente- 
mente in passato di quanto lo sia oggi. Ciò è dovuto alla 
grande accuratezza diagnostica ed operativa raggiunta dal- 
l’ecogratia Così oggi, ad es.. il prelievo di sangue dal cor- 
done ombelicale, che era una classica procedura fetosco- 
piea. viene invece ccoguidulo con molla precisione. 
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Altra applicazione della fetoscopia è costituita dalla crea- 
zione di fistole vescico-amniotiche. nel caso di uropatie 
ostruttive, impiantando uno stent di rete metallica che sem- 
bra funzionare meglio e più a lungo rispetto al classico 
catetere pigiati tino ad oggi usalo. 

Sindrome da trasfusione intergemellare 
Allo stato attuale si ricorre alla fetoscopia per effettuare la 
coagulazione con Nd:YAG laser, sotto controllo visivo, dei 
vasi placentari comunicanti nelle gravidanze di gemelli mo- 
nozigoti, al line di evitare il rischio (15% dei casi) di sin- 
drome da trasfusione intergemeliare. Come è noto la sin- 
drome da trasfusione (Ville et al.. 1995) è costituita da un 
complesso di alterazioni provocate dallo squilibrio del flus- 
so sanguigno tra i 2 gemelli in conseguenza di anasto- 
mosi tra i vasi placentari dei 2 f. che permettono il passag- 
gio di sangue da un gemello (donatore) all’altro (riceven- 
te); V. GRAVIDANZA** (coll. **2549*2550). 

Le alterazioni consistono nel donatore in una condizione 
di ipovolemia ed i possi a e nel ricevente in un sovraccarico 
circolatorio con ipervoletnin e poliuria responsabile di in- 
sufficienza cardiaca ad alta gittata e polidramnio con pos- 
sibilità di aborto o di parto pretermine od addirittura della 
morte del f. che determina a sua volta ripercussioni emo- 
dinamiche ad esito letale sull'altro gemello. 

In alternativa alla accennata coagulazione dei vasi pla- 
centari comunicanti è stato proposto il drenaggio dell’ab- 
norme quantità del liquido mediante amnioccntesi ripe- 
tute. 
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FIBRILLAZIONE ATRIALE 

Introduzione 

La fibrillazione atriale (FA] è uno dei disturbi del ritmo più 
comuni con un’incidenza dello 0.4% nella popolazione 
adulta generale e con una tendenza all'Incremento con 
l'avanzare dell'età. Tale aritmia si manifesta nel 2-4% dei 
soggetti che hanno più di 60 anni cd c presente nel 12% di 
coloro che hanno più di 75 anni. Essa compare spesso nel- 
l'ambito di molte cardiopatie, prime fra tutte le valvulopatie, 
le cardiomiopatie, l'ipertensione arteriosa, la cardiopatia 
ischemica acuta e cronica con quadri di diversa gravità in 
funzione della cardiopatia di base e delle alterazioni emo- 
dinamiche secondarie alla comparsa delfaritmia (tab. 1). 

La FA si associa, anche in assenza di una cardiopatia, ad 
un aumento della mortalità e morbilità. In particolare è una 
della patologie cardiache a maggior rischio di embolia si- 
stemica con interessamento della circolazione cerebrale in 
oltre il 70% dei casi. LTcfus rappresenta infatti la più co- 
mune e drammatica manifestazione dell’embolia correlata 
alla FA. 

La FA determina un deterioramento sia della funzione 
sistolica che diastolica del ventricolo sinistro che è tanto più 
grave quanto più questa risulta essere alterata in rapporto 
alla cardiopatia di base c che è legata alla perdita del con- 
tributo atriale al riempimento ventricolare c alla perdila del 
controllo della frequenza ventricolare. 

Influenza della FA sulla mortalità 

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato che la FA 
si associa ad un aumento della mortalità sia globale che 
cardiovascolare. Nello studio di Frannngham i pazienti con 
FA cronica avevano una mortalità doppia rispetto a quelli 


TAB. I. PREVALENZA DELLA FIBRILLAZIONE Al RI A- 
LE (FA) NELLE PATOLOGIE PIÙ COMUNI 


Patologia Prevalenza (%) 


Stenosi mitralica 

42 

Insufficienza mitralica 

30-75 

M loca idiopatia restrittiva 

43 

Sick Sinus Syndrome 

40 

Pericardite costrittiva 

31 

Decorso posi operatorio di bypass 
anno-coronarico 

30 

Tireolossicosi 

10-30 

Infurio miocardico acuto 

11-20 

Sindrome di Wolff-Parkinson-White 

11-20 

Stenosi aortica 

IO 

Ipertensione arteriosa 

5-10 

Difetto interatriale tipo ostami secundum 

10 

Cardiopatia ischemica cronica 

< 2 


senza aritmia. I fattori che si correlano a un aumento della 
mortalità nei pazienti con FA cronica sono l’età. la presenza 
di una cardiopatia valvolare o ischemica, l’ipertensione ar- 
teriosa c lo scompenso cardiaco congestizio. 

Influenza della FA sulla morbilità 

Nello studio di Framingham la presenza di FA aumentava 
l'incidenza di ictus di 5 volte nei pazienti senza cardiopatia 
reumatica e di ben 17 volte in quelli con cardiopatia reu- 
matica associata. Anche in caso di FA isolata (il 52% dei 
pazienti era di età superiore ai 70 anni fra i quali erano 
inclusi soggetti con ipertensione arteriosa e diabete melli- 
to), la comparsa di ictus risultava essere di 4 volte supe- 
riore a quella di soggetti che non presentavano l’aritmia. 
In circa il 25% dei casi IVcfitf si manifestava nel momento 
dell'insorgenza della FA. La FA rappresenta, pertanto, un 
fattore indipendente per la comparsa di ictus. Numerosi 
recenti studi hanno confermalo questo dato (tab. Il) 

Per quanto riguarda la FA idiopatica cioè quella in cui 
non si evidenzia una cardiopatia organica il rischio di ictus 
è del 0,5% all'anno. Dall’analisi dei più recenti studi sono 
emersi una serie di fattori clinici che consentono una stra- 
tificazione del rischio embolico individuando un rischio ele- 
vato con una incidenza di ictus maggiore del 6% all'anno c 
un rischio basso con una incidenza inferiore al 3%. Tali fat- 
tori sono riportati nella tab. III. Restano una serie di con- 
dizioni per le quali i dati della letteratura non sono univoci 
e che pertanto sono state catalogate come rischio incerto. 


TAB. II. FIBRILLAZIONE ATRIALE (FA) NON VALVO- 
LARE E INCIDENZA DI ICTVS NEI PAZIENTI TRATTATI 
CON PLACEBO 

(multati cumulativi negli studi AFASAK. 
SPAK. BAATAF. CAFA. ESPINAF) 


Esento cerebm vascolare 


Incidenza ( " ./anno) 


Ictus invalidanti 

2.5 

Tutti gli eventi ischemia 

5 

Ictus ♦ TI A 

7 
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TAB. III. STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO DI ICTUS 
NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE (FA) 

Rischio elevalo ( > 6% per anno) 

Stenosi miiraltcu 
Scompensa» cardiaco congestizio 
Pregresso ictus 
Protesi valvolare mit ridica 

Rischio basso (< .1% per anno) 

FA idiopatica con età < 60 anni 
FA parossistica con età < ISO anni 

Rischio incerto 

FA di recente insorgenza va. FA cronica 
FA intermittente vs. FA stabile con età < 60 anni 
Precedente ictus "silente" o asintomatico. riscontrato alla tomo- 
grafia computerizzata 
Lesioni arterioscleioliehe delle carotidi 
Cardiopatia dì base 
Reperti ccocardiografici: 

— rigurgito mitralico 

— dimensioni dcH'atrio sinistro 

— funzione ventricolare 

— andamenti di flusso nell’atrio sinistro 

— trombosi dell'atrio sinistro (con l'ecocardiografia transesofa- 
gea) 


Prevenzione dell ' embolia . 

La necessità di stabilire se un trattamento antitrombotico 
sia in grado di prevenire la comparsa di eventi embolie! ha 
condono aireffettuazionc di numerosi studi prospettici, ran- 
domi/zati. controllati su ampie casistiche (tab. IV). Una 
significativa riduzione degli eventi embolie! cerebrali si c 
verificato nel gruppo trattato con warfarin negli studi AFA- 
SAK. SPAF (1991). SPINAF (1^2) e BAATAF (1990). 
L'aspirina ha ridotto significativamente il rischio di ictus 
nello studio SPAF con una tendenza positiva nello studio 
AFASAK. Alla luce di questi risultati, in assenza di con- 
troindicazioni alla terapia anticoagulante con dicumarolici 
(tab. V). tutti i pazienti con FA cronica dovrebbero essere 
sottoposti a terapia con dicumarolici. La stessa cosa è va* 


TAB. V. CONTROINDIC AZIONI ALLA TERAPIA ANTI- 
COAGULANTE CON DICUMAROLICI 


Mancanza di collaborazione del paziente 

Impossibilita ad eseguire i controlli dì laboratorio 

Occupazione ad allo rischio traumatico 

Ipertensione maligna 

Endocardite infettiva 

Dissezione aortica 

Versamento pericardio» emorragico 

Difetti emocoagulalivi congeniti o acquisiti 

Epatopatia con grave insufficienza epatica 

Esofagite peptica 

Ulcera peptica sanguinante o attiva 
Rettoeolitc ulcerosa 

Sindrome da ma (assorbimento o altre carenze di vitamine K 
Kctinopatia grave 

Recente episodio di emorragia cerebrale 

Recente intervento chirurgico al midollo spinale, all'encefalo o 
all’occhio 

Insufficienza renale (crcalininemia > 5 mg di) 

Gravidanza (primo trimestre) 


lida anche nei cast con episodi parossistici frequenti di FA 
in presenza di cardiopatia. 

I pazienti di età supcriore ai 75 anni e quelli con cardio- 
patia (insufficienza cardiaca o cardiopatia ischcmica e iper- 
Icnsiva) o che hanno accusato un pregresso evento embo- 
lia). presentano il più alto rischio di eventi Iromboem bolici 
e quindi sono quelli che più si giovano di un trattamento 
con dicumarolici a basso dosaggio. Al contrario, pazienti 
giovani con FA idiopatica presentano un basso rischio di 
eventi embolici. In questi casi è suggerita una terapia an- 
tiaggrcgantc con aspirina o indobufene. 

II trattamento antiaggregantc deve comunque essere ef- 
fettuato in lutti i casi in cui la terapia anticoagulante non 
può essere effettuata per la presenza di controindicazioni. 
La tab. VI indica il trattamento ami tromboembolieo. anti- 
coagulante o antiaggregantc. consigliato nel paziente con 
FA in funzione della cardiopatia. 

Trattamento 

Nel trattamento farmacologico della FA l’iter decisionale 
deve tener conto di molti aspetti, primi fra tutti quelli ezio- 


TAB. IV. EVENTI EMBOLICI: RISULTATI DEGLI STUDI PUBBLICATI SULLA FIBRILLAZIONE ATRIALE 


Studio 


Eventi osservati (n.) 
Placebo 


Warfarin 


Warfarin 


Riduzione del rischio 


Aspirina 


AFASAK 

22 


SPAF 

18 

9 

BAATAF 

13 

1 

CAFA 

11 

1 

SPINAF 

19 



Placebo 

Aspirina 

AFASAK 

22 

19 

SPAF 

4, ; 

26 
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TAB. VL SCELTA DEL TIPO DI PROFILASSI ANTITROMBOEMBOLICA NELLE FIBRILLAZIONI ATRI \ LI (FA) IN FUN- 
ZIONE DEL QUADRO CLINICO 


Anticoagulante 


Antiaggregante 


Cardioversione elettrica di FA 

-F 


FA reumatica 

+ 

- 

FA con scompenso cardiaco 

4 


FA non reumatica 



— con fattori di rischio tromboembolieo* 

+ 

- 

— senza fattori di rischio tromboembolieo* 

- 

4 

FA idiopatica (età < 60 anni) 

- 


FA parossistica 



— con fattori di rischio tromboembolieo* 

4 

- 

— senza fattori di rischio tromboembolieo* 

- 

4 

FA con particolare rischio emorragico 

“ 

4/4- 

FA con pregressa embolia 

4 



* - pregressa embolia, insufticicn/a cardiacii. età :• 75 anni, ipcrlcnoooc arteriosa. dilala/tonc ddl’alrin sinistro 


logici e palogenetici dato che la terapia e la prevenzione de- 
gli episodi non possono precedere la correzione delle con- 
dizioni scatenanti l'aritmia. Sulla base di queste considera- 
zioni. l'atteggiamento clinico è oggi, rispetto al passato, assai 
più deciso nel tentare il ripristino del ritmo sinusale e meno 
disposto ad accettare l'ineluttabilità della FA cronica, anche 
se essa è presente da oltre 6 mesi. soprattutto quandi» si tratti 
di episodi isolati. La tab. VII riporta uno schema semplifi- 
cato dell'approccio terapeutico in un paziente con FA. 

Fibrillazione ut riale parossistica (FAP) 

1. Trattamento farmacologico (tab. Vili). - La digitale è 
sempre stata impiegata per rallentare la frequenza ventri- 
colare. non esistendo basi che ne giustifichino una efficacia 
diretta nell'interruzione dcll aritmia. Esistono tuttavia se- 
gnalazioni che ciò si verifichi a seguito della riduzione della 
pressione inlraatrìalc conscguente alla riduzione della pres- 
sione diasioliea ventricolare ed all’effeUo inotropo positivo 
del farmaco. 

Fino all'inizio dello scorso decennio, la chinidina as- 
sociata a digitale e successivamente a betabloccanti. ha 
rappresentato il principale farmaco per la cardioversio- 
ne farmacologica della FAP. con percentuali di successo 
variabili dal 30 al 90% a causa della diversa composizione 
delle casistiche, tuttavia l'impiego di questo farmaco pre- 
senta limitazioni legate alla mancanza di una formulazione 
c.v.. alla necessità che la risposta ventricolare alla FA sia 
inferiore ai 100 b/min e ai pesanti e frequenti effetti colla- 
terali. 

I farmaci antiaritmici (v. aniiakiimki farmaci**) della 
classe IC, in particolare la flecainide e il propalatone* som- 
ministrabili per via endovenosa e più potenti di quelli della 
classe IA. sono stati largamente studiati negli ultimi anni 
con ottimi risultati. La flecainide è in grado di ripristinare il 
ritmo sinusale in una percentuale variabile, a seconda delle 
diverse casistiche, dal 65 ai 90% dei casi con una incidenza 
di effetti collaterali assai minore rispetto alla chinidina. 
L'efficacia del propafenone c.v. è risultala complessiva- 
mente sovrapponibile a quella della flecainide. 

La differenza tra flecainide e propafenone in termini di 
effetto sul sistema nervoso autonomo (maggiore quello va- 
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golitico della prima e quello antiadrenergico del secondo) 
possono favorire la scelta dell'uno o dell'altro a seconda 
della presentazione clinica del caso, in particolare, il pro- 
pafenone è più indicato in presenza di una frequenza ven- 
tricolare elevata quando si voglia evitare il pretrattamento 
con digitale. 

L’elevatissima efficacia di questi farmaci ne ha giustifi- 
cato la diffusione facendoli diventare farmaci di prima 
scelta non solo per il trattamento della FAP idiopatica ma 
anche nei pazienti affetti da cardiopatia ischcmica o ipcr- 
tensiva senza scompenso, da cardiomiopatia ipertrofica, da 
sindrome di Wolf-Parkinson-White. Sono controindicati in 
presenza di insufficienza cardiaca moderata o severa e se vi 
sono disturbi di conduzione. 

L ’amiodaronc (v.*; v.**) somministrato c.v., sia da solo 
che in associazione con la chinidina o digitale è efficace 
quanto i farmaci della classe IC. con una percentuale di 
successo in monoterapia superiore al 90%. È di prima 
scelta nei pazienti con insufficienza cardiaca grazie al suo 
scarso effetto sull’inotropismo e all'azione vasodilatatrice 
periferica e coronarica. 

Anche il solatolo (v.**), bctahloccante con proprietà si- 
mili all'amiodarone. si è rivelato molto efficace nel tratta- 
mento della FAP soprattutto in presenza di una forte com- 
ponente adrenergica. 

(ìli clementi essenziali della terapia farmacologica sono 
riassunti nella tab. Vili. 

2. Cardioversione elettrica esterna ( CVEì . - Le indica- 
zioni alla CVF. si sono andate ampliando negli ultimi anni 
data la relativa sicurezza ed efficacia del trattamento. Si 
può affermare che attualmente, dopi» il fallimento o la non 
attuabilità della terapia farmacologica, non esistono con- 
troindicazioni alla CVE.se non nei casi rari di ipertensione 
incontrollata o di alterazioni intrattabili della coagulazione 
che rendono impossibile adottare la profilassi anticmbolica. 
Il paziente, prima della CVE. deve essere adeguatamente 
trattato con un farmaco antiaritmico e deve essere protetto 
nei confronti dcH’cmboliz/azione mediante terapia preven- 
tiva anticoagulante. 

L'anticoagulazionc con dicumarolici deve precedere la 
CVE di almeno 3 settimane e deve essere proseguita per il 
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TAB. VII. ALGORITMO TERAPEUTICO NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE (FA) 


F ibridazione atrialc 


Paziente instabile 

1 

Cardioversione 

elettrica 


Paziente stabile 

l 

Controllo della frequenza 



Anticoagulare per 
3 settimane 


Cardioversione 

elettrica 


Tentativo di cardioversione farmacologi- 
ca: se inefficace, cardioversione elettrica 


Primo episodio 

4 

Controlli periodici 
Non terapia 
antiaritmica 


Episodi recidivanti 

i 

Farmaci antiaritmici 
per mantenere 
il ritmo sinusalc 


Efficace 

: 

Si proseguono gli 
antiaritmici 


Efficace 


Inefficace 


Controllo farmacolo- 
gico della frequenza 


fìcace 


Ablazione ? terapia 
+ pacemaker chirurgica 



Valutare il rischio di ictus 
e quello emorragico 


l 

i 

i 

Basso rischio di ictus 

Rischio medio di ictus c 

Rischio emorragico elevato 

i 

basso rischio emorragico 

i 

w 

Non terapia 

anticnaeukmlc 

♦ 

Terapia anticoagulante 

Non terapia 

? Aspirina 

anticoagulante 


primo mese. È infatti dimostrato che la ripresa dell'attività 
meccanica degli atri può seguire anche di giorni il ripristino 
di una normale attività elettrica. 

3. Profilassi delle recidive. - L'impiego della digitale 
nella profilassi delle recidive di FA non ha fondamento 
elettrofisiologico, ma risulta talora efficace in conseguenza 
dcllcffetto bradicardizzante cd inotropo positivo. La chini- 
dina è stata per molti anni il farmaco più comunemente 
utilizzato, nonostante i problemi di posologia e tollerabilità. 
In una recente metanalisi relativa a fi studi intesi a valutare 
l'efficacia della profilassi con chinidina dopo cardioversione 
elettrica di FA è emerso che il farmaco è sicuramente effi- 
cace nel prevenire le recidive di FA (50% in ritmo sinusale 
dopo 12 mesi contro 25% nel gruppo placebo) ma. nei pa- 
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zienti trattati, si è osservato un incremento della mortalità 
totale (2,9% vs. 0,8%), con morte improvvisa nel 25% dei 
casi; si consiglia pertanto l'uso di tale farmaco solo in casi 
selezionati refrattari ad altro trattamento profilattico anlia- 
ritmico. 

Tra gli altri farmaci della classe IA. la disopiramide è 
ancora di grande attualità grazie anche alla formulazione a 
rilascio ritardato. 

L'amiodaronc. antiaritniico di classe III, è sicuramente il 
farmaco più efficace ma il suo uso è limitato dalla presenza 
di molteplici effetti collaterali soprattutto extracardiaci e, in 
particolare, tiroidei. Va tuttavia sottolineato come le dosi 
sufficienti per la profilassi delle recidive di FA siano spesso 
basse (200 mg a giorni alterni). 
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TAB. Vili. FARMACI UTILIZZATI PER VIA ORALE NEL TRATTAMENTO DELLA FIBRILLAZIONE ATRI A LE 


Farmaco 

Dose iniziale 

Dose di mantenimento 



Ter il controllo della frequenza ventricolare: 



Digossina 

1 mg nelle 12-24 li 

0.125-0.5 mg ogni 24 h 

Propranonoki 

10-40 mg 

10-80 mg ogni 6 h 

Nadololo 

40 mg 

40-320 mg ogni 24 h 

Mcloprololo 

25-50 mg 

50-200 mg ogni 12 h 

Atcnololo 

100 mg 

50-100 mg ogni 24 h 

Vcrapamil 

80 mg 

40-120 mg ogni 8 h 

Diltiazcm 

60 mg 

30-120 mg ogni 8 h 

Digossina * p- blocca riti 



Digossina ♦ diltiazem 

La dose è quella dei farmaci da soli 

Digossina + vcrapamil 



Ripristino del ritmo sinusale: 



Chinidina solfato 

400 mg 

200-600 mg ogni 6 h 

C'hinidina gluconato 

324 mg 

324-972 mg ogni 8 h 

Disopiramide 

200 m g 

150-300 mg ogni 12 h 

Ftecainidc 

100 mg 

50-200 mg «igni 12 h 

Propafenone 

300 mg 

150-300 mg ogni 8 h 

Sotalolo 

160 mg 

80-320 mg ogni 8 h 

Amiodaronc 

1200 mg /die per 1 settimana 

200 mg ogni 24 h 

Mantenimento del ritmo sinusale 

Come per il ripristino del ritmo 


Negli ultimi anni numerosi studi hanno dimostrato che 
gli antiaritmici della classe IC. in particolare il propafenone 
c la ftecainidc. sono notevolmente eftìcaci nella preven- 
zione delle recidive di FA. Per il propafenone sono state 
riportate percentuali di successo a lungo termine comprese 
fra 53 c 77%. per la ftecainidc fra 49 c 86%. in relazione alla 
numerosità delle casistiche, alla patologia coesistente ed 
alla dose. Ambedue i farmaci sono assai ben tollerati sul 
piano generale e cardiaco e scarsi sono gli effetti collaterali. 

Un crescente interesse è stato rivolto negli ultimi anni al 
sotalolo anche per la prevenzione delle recidive di FA sia 
come farmaco di prima scelta che come farmaco efficace 
dopo che altri antiaritmici hanno fallilo. In due recenti la- 
vori. su ampie casistiche di pazienti con FA resistente ad 
almeno un altro farmaco, il sotalolo somministrato a dosi 
comprese tra 160 e 960 mg Idie è riultato efficace nel 50% 
dei casi. 

4. Elettrostimolazione definitiva. - La FA si verìfica in 
circa il 40% dei pazienti con Sick Sinus Syndrome (v. ma- 
LArriA aritmica airiai.e) medio-avanzata. nei quali sono 
spesso controindicati i farmaci antiaritmici per la loro azione 
cronotropa, dromotropa e inotropa negativa. L'eletlrosti- 
molazione fisiologica, atrìale o bicamerale si è rivelata di 
per sé un ottimo strumento di prevenzione della FA, so- 
prattutto quando questa è determinata da marcata bradi- 
cardia sinusale con conscguente dispersione dei potenziali 
atriaii. 

Fibrillazione amale cronica 

1. Terapia farmacologica. - La digitale è stata da sempre 
il farmaco di prima scelta per il controllo della risposta 
ventricolare all'aritmia atrìale. ma risulta inefficace durante 
l'attività fìsica a seguito dell'aumento del tono simpatico 
indotto dallo sforzo. L’associazione con bctabloccanti e cal- 
cioantagonisti (vcrapamil o dilliazcm) consente di control- 
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lare la frequenza non stilo a riposo ma anche durante eser- 
cizio fisico. 

2. Ablazione transcatetere. - Le tecniche di ablazione o 
di modulazione transcalctere della conduzione A-V me- 
diante DC shock, o più recentemente con energia a radio- 
frequenza (v. aritmie**; v. anche cateteri vascolari e car- 
diaci**) hanno assunto un ruolo dominante nel controllo 
della frequenza ventricolare nella FA cronica resistente alla 
terapia farmacologica o quando quest'ultima non può es- 
sere effettuata per l'esistenza di controindicazioni. 

L'ablazione completa del sistema di conduzione a livello 
del nodo A-V e la creazione di un blocco A-V' totale, con 
successivo impianto di un segnapassi ( pacemaker ) con ri- 
sposta in frequenza (v. segnapassi*. coli. * 6541-6545), mi- 
gliora in modo significativo sia la qualità di vita che la tol- 
leranza allo sforzo dei pazienti con FA cronica ad alta ri- 
sposta ventricolare. 

Attualmente la ricerca è volta a modulare la conduzione 
del nodo A-V al fine di aumentare il potere di filtro della 
struttura senza dover ricorrere al successivo impianto di un 
segnapassi, 

3. Terapia chirurgica. - In casi selezionati con quadro 
clinico particolarmente grave nei quali sia previsto un in- 
tervento operatorio sono state messe a punto due tecniche 
chirurgiche volte a isolare la FA e a ripristinare il ritmo 
sinusale. Un intervento prevede la creazione anatomica di 
un corridoio di tessuto atrìale tra il nodo del seno e il nodo 
A-V. In questo caso gli atri sono elettricamente isolati c 
continuano a fibrillare, mentre la depolarizzazione del ntxlo 
del seno percorre il corridoio chirurgicamante isolalo dal 
restante atrio fino ad imboccare il nodo A-V e successiva- 
mente depolarizzare i ventricoli (fìg. I). 

Il secondo intervento viene effettuato mediante incisioni 
multiple dell'atrio allo scopo di creare un labirinto con vi- 
coli ciechi che interrompono i vari circuiti di rientro intra- 
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Fig. 1. Rappresentazione schematica dell'intervento "del corridoio". 



Fig. 2. Rappresentazione schematica dell'intervento “del labirinto". 


atriali. ma permettono la conduzione tra il nodo del seno e 
quello A-V (fig. 2). 

FLUTTER ATRI ALE 

Il flutter atrialc (FLA) è un'aritmia di cui si descrivono varie 
forme (tab. IX) con differenti aspetti elettrocardiografici le- 
gati alla frequenza di depolarizzazione del tessuto atrialc e 
alla più o meno costante sincronizzazione della depolariz- 
zazione che può presentare diversi fronti di avanzamento. 

Trattamento 

Trattamento di flutter atrialc di tipo I 
Ouesta forma, caratterizzata da aritmia con attività elet- 
trica sincronizzata, presenta un basso rischio iromboembo- 


lico e. di conseguenza, non necessita in genere di tratta- 
mento anticoagulante purché il FLA non si alterni a episodi 
di FA. 

Scopo della terapia è il ripristino del ritmo sinusale o il 
rallentamento della frequenza ventricolare quando questa 
è troppo elevata o emodinamicamente mal tollerata (esem- 
pio FLA con conduzione 2:1). 

La strategia terapeutica volta a raggiungere questi obiet- 
tivi può utilizzare la stimolazione elettrica transcsofagea. la 
terapia farmacologica o il f).C. shock sincronizzato. 

La tecnica di prima scelta è rappresentata dalla stimola- 
zione elettrica transcsofagea. che si effettua mediante ero- 
gazione per 30 scc di una sequenza di 300-800 impulsi 'min. 
che consente nel 65% dei casi il ripristino del ritmo sinusale 


TAB. IX. QUADRI DIVERSI DEL FLUTTER ATRIALE 


Chuifinuione di Puech (morfologica) 


Flutter atriale comune 


— onde F a denti di sega con prevalente negatività in D2. D3. aVF 

— assenza di linea isoclctlrica fra le F 

— frequenza atrialc compresa tra 250 c 340’ min 


Flutter atriale non comune 


— onde F con prevalente positività in D2. D3. aVF 

— presenza di linea isoelettrica tra le F 

— frequenza atriale compresi» tra 250 c 340/min 


Flutter atriale impuro 


— librillo-flutter o tachisistolia 

— variabilità della morfologia delle onde F 

— frequenza atriale > 34tVmin 


Classi ti canone di Waldo (in bave aH'cftkacia della SATE) 

Flutter atriale tipo 1 


— assimilabile ai tipi comune e non comune di Puech 

— frequenza atriale < 340/min 

— elevata possibilità di interruzione con SATE 


Flutter atriale tipo II 


— assimilabile al flutter atriale impuro di Puech 

— frequenza atriale > 340»'min 

— altamente improbabile l’interni/ione con SATE 


SAIE. Surnola/mnc Atrialc Iranscvofagca 
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a volle preceduto da una breve fase di FA; nel 25% dei casi 
il FLA si desincronizza in una FA stabile. In questo caso la 
somministrazione di propafenone o amiodaronc consente 
la cardioversione dell'aritmia nel 90% dei pazienti. 

Nei casi in cui la stimolazione transesofagea risultasse 
inefficace (10%) o qualora non fosse disponibile la idonea 
apparecchiatura, il farmaco di prima scelta per il tratta- 
mento del FLA c lamiodarone e.v. che consente il ripri- 
stino del ritmo sinusale nel 75% dei casi entro le prime 24 
ore. In alternativa, la riduzione della frequenza ventricolare 
può essere ottenuta con la digitale e.v.. o. se non coesiste 
insufficienza cardiaca, con verapamil e.v. o diltia/cm e.v. 

In caso di persistenza dell’aritmia nonostante la stimola- 
zione transesofagea e/o la terapia farmacologica si effettua 
la cardioversione elettrica esterna mediante D.C. shock sin- 
cronizzato con energie variabili da 80 a 120 Joule* (v. elet- 

TROST1MOL AZIONE CARDIACA I R ANSESOFAGE A* * ). 

Nel FLA di tipo I sono controindicati i farmaci della 
classe 1C in quanto, rallentando il ciclo dell’aritmia, essi 
possono determinare una conduzione lungo il nodo A-V 
1:1 con incremento della frequenza ventricolare e rischio di 
peggioramento emodinamico. 

Trattamento di flutter ut naie di tipo II 
Questa aritmia, caratterizzata da attività elettrica parzial- 
mente desincroni/za ta. comporla un rischio tromboembo- 
lico che. come nella FA. deve essere attentamente valutato 
prima di procedere alla cardioversione. Il trattamento far- 
macologico in questi casi è simile a quello della FA. 

FIBRILLAZIONE VENTRICOLARE 
Per la trattazione della fibrillazione ventricolare, si rinvia 
alle voci FIBRILLAZIONE E FLUTTER (VI. 1561-1563); CARDtO- 
1ERAP1A INTENSIVA (III. 1042-1046); CARDIO TERAPIA INTENSIVA 
(Agg. I. *1326-1327); segna passi (Agg. I. *6560-6590). 

Bibliografia 

ILA A I A F. N. EurL J Med.. 1990. 325, 1505-1511. 

Braurmald E. cd.. Heart Oisea.se, 1997, Saunders. Philadelphia. 
(airns J. A. <7 al.. Chvulatìon, 1991, H4. 469-4X1. 

Chesehro J. H., Fuslcr V., Halpcring J. L„ /V. Enel. J. Med., 1990. 
323. 1556-1558- 

Connolly S. J. et al., ('AFA (Cannadian Atrial Fibrillatimi Suidv). 

J Am. Colt. Cardio!., 1991, IX. 3349-3355. 

Cox J. L. et al., J. Thorac. Cardioia.sc Sttrg.. 1991. 101. 569*583. 
Cox J. L. et al.,J. Thorac. Cardiova.sc. Surg. , 199!, 101. 5X4-594, 
1)111 {Oria’ and Therapeutics fi allenii ), 1996, 5<6). 41-45. 

Halpcnn J. L. et al., Stroke. 19XX. 19. 937-941. 


Leitch J W. et al .J. Am. Coll. Cardio!., 1991, 17. 970-975. 

Lotto A. et ai. Cardiologia, 1991. 36. 47-54. 

McMurray J. et al.. Uni. Med J., 1994. 309. 1631-1635. 

Petersen I*. et al., l.ancet. 19X9. 1. 175-179. 

Pelersen P. et ai. Stroke. 1990. 21,4-13. 

Pritchett E. L. C. et al.. S. Enel. J. Med.. 1992.326. 1264-1269. 
Singer D. E. et ai. S. Erigi. J. Med.. 1992. 327. 1451-1453. 

SPÀF (Stroke Prevention Alrial Fibrillalion sludv), Ciratlation , 
1991 . 84. 527-539. 

SPINAF. Ezekowitz M. D. et ai. N. Enei J. Med.. 1992. 327. 1406- 
1412. 

Wolf P. A. et ai, Stroke. 1983. 14, 665-667. 

RUG(iLJIO MANI REDINI 

FIBRILLINA 

F. fibrilline. • i. fi brilliti. • t. fibrilline. - s. fibrillino. 

SOMMARIO 
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drome di Marfan (col 2299). 


Introduzione 

Le proprietà elastiche dei tessuti umani (ad es. arterie, cute, 
legamenti) sono in gran parte legate alla presenza di fibre 
clastiche a livello della matrice proteica extracellulare, fibre 
che arrivano a comporre oltre il 50% del peso a secco del 
tessuto (ad cs. arterie). Le fibre clastiche sono costituite da 
una componente amorfa ed una microfibrillare. 

La componente amorfa, così definita in quanto non pre- 
senta una struttura ripetitiva. è costituita dall’elastina. L’ela- 
stina (v.; v.*) compone circa il 90% delle fibre mature ed è 
la principale responsabile delle proprietà clastiche del tes- 
suto (Roscnbloom. 1987). La durata in termini temporali 
dell'elastina è enorme, per cui le singole fibre, una volta 
sintetizzate, possono permanere per tutta la vita, anche in 
tessuti come quelli dell’arco aortico soggetti a miliardi di 
cicli di contrazione/rilassamento (fig. 1). 

La componente microfibrillare è invece costituita da fi- 
brille con un diametro di circa 10-12 nm, localizzate princi- 
palmente alla periferia della componente amorfa (elastina) 
ed in parte inframezzate ad essa (Gibson et al., 1991). Le 
microfibrille sono sempre associate alle fibre clastiche c 
sembrano precederle nella organizzazione ed assemblaggio 
del tessuto elastico in formazione (Cleary e Gibson. 1983). 
Gli studi immunoisiochimici ed immunociettromicroscopici 
hanno permesso di identificare alcune componenti protei- 
che delle microfìbrille elastiche bovine. Sono quindi state 


Fig. 1. Rappresentazione sche- 
màtica delle fasi di sintesi del- 
l'elastina intra- ed cxtraccllulari 
(componente amorfa). Le mo- 
lecole di iropoclastina vengono 
sccrctc dalla cellula all’interno 
di vescicole e successivamente, 
per interventi enzimatici (lisil- 
ossidasi), si formano i legami 
crociati tra le varie molecole. 
(Da C titolo et ai. IW4. rt dise- 
gnata e modificata). 
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identificate nel 1986 una glicoproteina associata alle micro- 
fibrille di 31 kDa <MAGP). un'altra proteina di 78 kDa 
(MP78) ed altre di circa 340 kDa (MP340). Le componenti 
proteiche suddette sono tra loro correlate nella composi- 
zione delle microfibrille elastiche. Finalmente nell’uomo, 
sempre nel 1986, è stata identificata nelle microfibrille una 
proteina di 350 kDa. equivalente alla 340 kDa bovina e 
classificaia come fibrillino [f.| (Sakai el al.. 1986). 

La f.. ricca di residui di cisteina. è presente in vari tessuti 
umani (ad cs. arterie, pericondrio e periostio, legamenti) e di- 
mostra un diametro di circa 10-12 nm. Il primo anticerpo mo- 
noclonale diretto contro la f. ha in effetti reagito con le micro- 
fibrille presenti in vari tessuti che includevano: cute, polmoni, 
rene, tendini. cornea, oltre ai vasi sanguigni (Sakai et al.. 1986). 

Genetica 

Nel 1991 varie ricerche hanno dimostrato che esistono al- 
meno due geni omologhi codificanti per la f.. uno localiz- 
zato sul cromosoma I5q 15-21 (indicato come FBN!) e l’al- 
tro sul cromosoma 5q23-3l (indicato come FBN2 ) (Lee et 
al.. 1991; Maslcn et al., 1991). Le due proteine fibrilline così 
identificate sono state corrispondentemente indicate come 
fib-l e fib-2 e rappresentano una nuova famiglia di proteine 
della matrice proteica extraccllulare (7.hang et al.. 1994). 
L'analisi della sequenza aminoacidica delle f.. dedotta dal 
cDNA (il cDNA è una sequenza di DNA complementare 
all’RNA messaggero), ha dimostrato che le f. presentano 
molteplici ripetizioni di un motivo base caratteristico della 
struttura proteica ócW'epidermal growth factor (EGF). in 
particolare della sottoclasse calcio-legante (CB) e conte- 
nente sei cisteine (Carpentcr e Cohen, 1990). Un secondo 
motivo base, contenente otto cisteine e presente anche 
nella proteina di legame del transforming growth factor-fìl 
(TGF-pi) è stato riscontralo sia in tìb-1, sia in fib-2 (Kan- 
zaki et al.. 1990). La rappresentazione schematica della 
struttura delle f. è riportala nella fig. 2. 

Esiste una differenziata espressione t citi poro-spaziale 
delle due f.: fib-2 prevale nelle prime fasi della morfogenesi 
e la sua massima espressione nei tessuti precede la loro 
differenziazione per poi ridursi; in quest'ultima fase prevale 
invece fib-1 (Zhange Ramirez, 1995). 

Fibrillina c sindrome di Marfan 

L'importanza delle f. nella fisiopatologia del tessuto con- 
nettivo è emersa in seguito alla scoperta che loro mutazioni 


determinano le pleiotropichc manifestazioni della sindrome 
di Marfan (v. marfan. sindrome di [v.; v.*; v.**]: Dictz et 
al., 1991b; Dietz et al . . 1992). D’altra parte, nel 1991 veniva 
localizzato il Incus per il gene della sindrome di Marfan sul 
cromosoma 15 (tra 15ql5 e 15q2l J) confermando un ine- 
quivocabile genette linkage con il gene FBNì (Dietz et al. , 
1991 a). Contemporaneamente veniva studiata sui pazienti 
affetti da sindrome di Marfan la sintesi di f. da parte di 
fibroblasti posti in coltura c la distribuzione delle proteine 
nei tessuti patologici. Gli studi confermavano la presenza di 
varie alterazioni nella sintesi c nella distribuzione delle f. in 
circa in 90% dei casi esaminati (Kainulainen et al., 1993). 

Sulla base delle diverse anormalità osservate nella fib-I 
sono state proposte 4 classi di pazienti affetti da sindrome 
di Marfan. Pazienti i cui fibroblasti sintetizzano solo il 50% 
della normale fibrillina (FBNJ). altri che ne sintetizzano 
una quantità normale; tuttavia o la secernono meno effi- 
cientemente dei soggetti normali oppure questa non è in- 
corporata nella matrice elastica, infine esistono altri pa- 
zienti che producono una normale quantità di fibrillina che 
viene incorporala nella matrice clastica. senza evidenti danni 
morfologici Gli studi molecolari sul DNA dei pazienti af- 
fetti da sindrome di Marfan hanno evidenziato almeno 
venti diverse mutazioni a livello del gene FBN1 . La rappre- 
sentazione schematica della struttura della FBN1 e la sede 
di dieci delle differenti mutazioni identificate sono riportate 
nella fig. 3. In otto delle dieci mutazioni riportate nella 
figura, l’alterazione è stata localizzata a livello delle gene 
FBN! che codifica per una sequenza simile all'EGF (Kai- 
nulaincn et ai. 1994). Il grande numero di possibili muta- 
zioni a livello del gene FBNI, rende ragione del polimorfi- 
smo fenotipico della sindrome di Marfan e quindi anche 
della presenza di forme fruste con semplice «habitus Mar- 
fanoide» (Francke e Furthmavr. 1994). Nella fig. 4 è rap- 
presentato un tipico caso di sindrome di Marfan. 

Mutazioni della FBN2 sono stale trovate in pazienti af- 
fetti da una sindrome del tipo sindrome di Marfan. e pre- 
cisamente V a r ac nociutili la contrattile congenita (Tsipouras et 
ai. 1992). I pazienti con tale rara forma somigliano dal 
punto di vista scheletrico ai malati di sindrome di Marfan 
(v. marfan. sindromi: ni**), tuttavia mostrano contratture 
articolari al posto della lassila articolare. Inoltre, mancano 
le alterazioni cardiovascolari cd oculari della sindrome di 
Marfan e si presentano invece alterazioni morfologiche del- 
l'orecchio esterno (Beals e Hecht. 1971). 



Fig. 2, Rappresentazione sche- 
matica della fibrillina- 1 (lib i) e 
fibrillina 2 f fib-2). I simboli in- 
dicano i seguenti elementi stnit- 
turali; sequenza simile aU'tyn- 
ilrnnal growth fiutar (F.GF) 
( rettangoli m gnéio): sequenza 
calcio-legante defi'bGF {rettan- 
goli bianchi): sequenza della 
proteina di legame del trans far 
ming growth fiu tar -fi! (TGF-fil ) 
lavali homi lu): altre sequenze 
(differenti simboli). Nella parte 
inferiore della figura è riportata 
la mappa della restrizione enzi- 
matica per il cDNA del FBN2. 
(Da Zhang et ai. ì^4. ridtse- 
gnuia e modificata). 
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Fig 3. Rappresentazione sche- 
matica dei differenti notivi pre< 
senti a livello della catena poli- 
pcptidica della f.. nonché posi- 
zione e tipo delle mutazioni 
conosciute in presenza di sin- 
drome di Marfan. {Da Ktnnulai- 
ncn e I al.. 1994, ridisegnata). 



Anche la forma nconatalc di sindrome di Marfan c stata 
dimostrala associata a differenti mutazioni del gene FNBI. 
come pure la presenza di ectopia lenti s (lussazione del cri- 
stallino) che spesso si accompagna alla sindrome di Marfan 
(fig. 3) (Kainulainen et al.. 1994). Mutazioni nella regione 


dcll'EGF. sottoclasse calcio-legante (CB). sembrano asso- 
ciarsi a fenotipi meno severi, mentre mutazioni a livello del 
C terminale di FBNt indurrebbero fenotipi piu gravi. L'am- 
pio spettro di disordini del tessuto connettivo legati ad al- 
terazioni delle f.. devono indurre il medico, nel sospetto di 




Fig. 4. Caso di sindrome di Marfan. A Mimmi: sono evidenti la 
dolicocefalia (I). I .iracnodattilia (2), la lassila articolare (3). In 
alto sono evidenti la sottigliezza della cute (4). le asimmetrie sca- 
polari indotte della scolimi (5). la lunghezza notevole degli arti (h). 
\ Archivio Or. M tutolo). 
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una di queste patologie, a fare riferimento presso i Centri 
specialistici per un giudizio diagnostico-prognoslico-profi- 
lallico sul paziente (Cutolo et ai. 1994). 
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FIBRINOLISI [v. voi. VI, coll. 1572-1588; Agg. coll. *3219- 
3220; v. anche FtBRiNOtmci farmaci*, coll. *3220-3231) 

SOMMARIO 


Detini/ione (col. 2303). - Attivatori della fìhrinolisi (col. 2304). • 
Inibitori della fibrinoltei (col. 2305). - Attivazione del sistema delta 
tìbrinnlisi (col. 2306). 


Definizione 

Il sistema della fìhrinolisi |f.) è un complesso di proteine, ad 
azione atiivatrice «xl inibitrice, che danno origine alla pla- 


stilina. enzima protcolitico, particolarmente attivo nei con- 
fronti della fibrina e del fibrinogeno, ma anche nei confronti 
di altre proteine piasmatiche e tessutali. 

Attivatori della fibrinoltei 

Schematicamente, il sistema della f. (fig. I) consiste nella 
trasformazione del plasnunogeno. proenzima inattivo, in 
plasmina. Tale attivazione può essere provocata da diverse 
sostanze che possono essere distinte in fisiologiche c in eso- 
gene o terapeutiche. Al primo gruppo appartengono l’atti- 
vatore tessutale del plasminogeno (o TPA. Tusue-type Pla- 
sntinogen Aclivalor, o t-PA. tissue Plasminogen Activator). 
l'urochinasi (v.; o uPA, urokinase-type Piasmitwgen Adi va- 
lor). e in minor misura la callicreina. 

Al secondo gruppo appartengono diversi prodotti, in 
parte ancora in via di preparazione c di sperimentazione 
clinica, da Mimmi nist rare conte farmaci trombolitici o libri- 
nolitici (v. fibrinolitici farmaci*) nel trattamento delle 
trombosi in fase precoce: tra queste proteine la streptochi- 
nasi (v. strfptoc minasi f STRETTO dornasi) è utilizzata da 
più lungo tempo e presenta un particolare, indiretto mec- 
canismo di attivazione del plasminogeno (formazione di un 
complesso strcptochinasi-plasminogeno, capace di attivare 
altre molecole di plasminogeno). 

I. 'attivatore tessutale del plasminogeno (t-PA) è una gli- 
coproteina. dal peso molecolare di 68.(KX) dalton. sintetiz- 
zata dalle cellule endoteliali. Lo studio del cDNA che de- 
termina la sequenza del t-PA (posto nel cromosoma 8) e la 
conscguente analisi della sua struttura hanno dimostrato 
che la molecola del t-PA presenta diverse omologie con 
altre proteine: iniziando dalla porzione aminoterminalc. si 
trova un dominio tipo Eriger, omologo a strutture analoghe 
della fibronectina; quindi si trova un dominio simile allY/w- 
ilermal granili factor e quindi 2 strutture tipo kringle. omo- 
loghe ad analoghe strutture presenti nel plasminogeno. nel- 
Turochinasi, nella protrombina, nel fattore Hagcman, ed 
infine il dominio della scrina-protcasi. analogo a quello pre- 
sente in numerose altre scrina-protcasi. Così la molecola 
del t-PA risulta essere una proteina «a mosaico» in cui ì 
singoli domini posiamo essere funzionalmente autonomi. 
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Per quanto riguarda il legame del t-PA e del plasminogeno 
con la fibrina, esso si attua attraverso siti di legame costi- 
tuiti da lisina, presenti nelle strutture tipo kringle del pla- 
sminogeno e del t-PA, ove il kringle-2, insieme alla regione 
finger, permette il legame con la fibrina. Il kringìe~2 del 
t-PA interviene anche nella prima fase della reazione con 
Linibitore PAI-1. seguita da una fase irreversibile in cui il 
PAM (v. sotto) si lega alla catena leggera del t-PA. Al 
contrario la funzione della regione kringìe-l del t-PA non c 
nota. 

L'urochinasi (v.) viene sintetizzata, come prodotto di un 
gene posto nel cromosoma 10, in forma nativa come un'unica 
catena polipeptidica con un peso molecolare di 50.000- 

56.000 dalton. e formata da 411 aminoacidi. Questa prò- 
urochinasi o scu-PA (single-chain uPA ) contiene 4 domini 
distinti, uno analogo aW'epidermal growlh factor (c simile a 
quello presente nel t-PA). una regione kringle. analoga a 
quelle presenti nel t-PA, nel plasminogeno e nella protrom- 
bina, un peptide di connessione e un dominio proteolitico 
(residui his^-asp^-scr,^). All'asp,,,» è legata la catena 
glicidica. mentre il sito di attivazione si trova a lys^-ilc, 

La plasmina e la callicreina operano l'attivazione enzima- 
tica con formazione dell’urochinasi a doppia catena. I‘«- c 
la fi-, contenente il dominio proteolitico. 

Nel plasma la pro-urochinasi è stabile per lunghi periodi 
di tempo, non formandosi complessi con gli inibitori fisio- 
logici dell'attivazione del plasminogeno. In questa maniera 
il pro-uPA svolge una funzione di trasporlo che gli per- 
mette di giungere sul trombo, trasformandosi in uPA e svol- 
gere la sua azione proteolitica. 500 volte supcriore a quella 
del pro-uPA. 

Inibitori della fibrinolisi 

L'attivazione del plasminogeno provoca un'intensa, localiz- 
zala attività proteolitica. che deve essere ben regolata per 
non creare problemi clinici. Così, la sintesi di l-PA c di uPA 
da parte delle cellule cndotcliali è regolata da ormoni, ci- 
tnchine e fattori di crescita, mentre l'azione degli attivatori 
del plasminogeno è neutralizzata dagli inibitori degli atti- 
vatori del plasminogeno (o PAIs. Plasminogli Aciivator 
Inhibitors ). 

Il PAI-1 è una proteina, a catena singola, del p.m. di 

52.000 dalton. sintetizzata per azione di un gene, posto sul 
cromosoma 7. e già isolato. Evso si trova nel plasma, sotto 
forma attiva, alla concentrazione media di 0,05 (xg-ml. e 
costituisce Linibitore fisiologico del t-PA. Esso viene sinte- 
tizzato dalle cellule endoteliali e in tale processo interven- 
gono l'interleuchina 1. il Iunior Necrosi s Factor (TNF) e il 
Transfonning Growth Factor Beta (TGFp). Il PAI-1 è pre- 
sente anche nelle piastrine, nella matrice cxtraccllularc e 
nei terreni di coltura di diverse cellule. Una volta prodotto 
in forma attiva, il PAI-1 decade rapidamente per modifica- 
zioni conforma/ionuli della molecola. 

L‘ importanza fisiologica della regolazione operata dal 
PAl-l è documentata dall'aunientata incidenza di trombosi 
nei soggetti con concentrazione prismatica di PAM ri- 
dotta. 

Il PAI-2 è una proteina non glicosilata. del peso moleco- 
lare di 47.0(X) dalton. sintetizzata per azione di un gene 
localizzato sul cromosoma 18. già isolato e caratterizzato; il 
centro reattivo è localizzato nel silo arg^/thr 

Il PAI -2 si riscontra a livello intracellulare in un'ampia 
varietà di cellule normali o trasformale, ma la sua sintesi 
viene notevolmente attivata per azione di diversi stimoli, 
come il forbol -estere. l'interleuchina 1. il TNF, Lintcrlcu- 
china 2, c ridotta dal desametasone. 

In condizioni normali, il plasma umano contiene tracce 
non dosabili di PAI-2. Durante la gravidanza, tale concen- 


trazione piasmatica aumenta progressivamente fino ad un 
valore medio, a termine, di 250 pg/ml; contemporanea- 
mente aumentano anche le concentrazioni prismatiche di 
t-PA. uPA e PAI- 1, per cui, complessivamente, l'azione de- 
gli attivatori risulta ridotta. In gravidanza, si riscontra pre- 
valentemente la forma glicosilata di PAI-2. con p.m. di 

60.000 dalton. L'incremento del PAI-2 è dovuto ad una sua 
specifica sintesi da parte della placenta. 

Altri inibitori della f. sono stati meno studiati, come le 
proteasi nexinc I e IL e il PAI-3; questa proteina è identica 
airinihitore della proteina C\ inibisce anche l'urochinasi e 
la callicreina. Normalmente il PAI-3 si trova nelle urine in 
quanto viene sintetizzato nel tessuto renale e interverrebbe 
nella normale funzionalità renale. 

L'aj-antiplasmina (v.*) è Linibitore fisiologico della f. co- 
nosciuto da maggior tempo. Si tratta di una proteina, a 
catena singola, del p.m. di 70.1XX) dalton. presente nel pla- 
sma normale alla concentrazione media di 70 pg/ml. Nel 
plasma Lu.-antiplasmina reagisce con la plasmina a velocità 
elevata, prima legandosi in maniera reversibile ai siti di 
legame per la lisina, c formando poi un complesso stabile 
con la catena leggera della plasmina. inibendola quindi in 
minio irreversibile. La plasmina legata alla fibrina è inatti- 
vata molto meno facilmente della plasmina libera poiché i 
siti di legame dell'enzima per la lisina sono legati alla fi- 
brina. D'altra parte, Lcu-antiplasmina può essere legata co- 
valentemente alla fibrina in seguito alla formazione di le- 
gami crociati con la catena «. indotti dal fattore XI Ila. 

Attivazione del sistema della fibrinolisi 

In condizioni fisiologiche il t-PA e l'uPA sono capaci di 
trasformare il plasminogeno in enzima attivo, o plasmina. Il 
plasminogeno è una proteina a catena singola, con un peso 
molecolare di 88.1XX) dalton. presente nel plasma alla con- 
centrazione media di 0.2 pg/ml. La molecola intatta di pla- 
sminogeno piissiede in posizione N-lerminale un residuo di 
acido glutamico e pertanto è definito glu-plasminogerto, per 
distinguerlo da altre forme parzialmente degradale. Il t-PA 
e l'uPA agiscono sul sito di clivaggio posto alla posizione 
argvo'Valy,,. con formazione di glu-plasmina. costituita da 
una catena pesante (con 5 anse che contengono i siti di 
legame per la lisina nell'interazione con la fibrina) e da una 
catena leggera. A sua volta la plasmina agisce sulla glu- 
plasmina. trasformandola in lys-plasmina. Questa serie di 
reazioni può essere invertita, nel senso che la plasmina può 
agire su molecole di glu-plasminogeno, transformandolo in 
lys-plasminogeno. che ha una maggiore affinità per la fi- 
brina: a questo punto gli attivatori del plasminogeno ope- 
rano sul sito di clivaggio, con formazione di lys-plasmina 
Così la plasmina può esistere in tre forme, dette giu-, lys-, 
vai-, qucst'ultima priva di 4 delle 5 anse e di tutti ì sili di 
legame per la lisina. Tutte queste forme di plasmina sono 
cndopeptidasi a due catene che idrolizzano i legami di ar- 
ginimi e lisina in proteine, quali il fibrinogeno, la fibrina, i 
fattori V ed Vili, alcune componenti del complemento. 
LACTH. l'ormone somatotropo. il glucagone. 

L’azione degli attivatori del plasminogeno viene fisiolo- 
gicamente neutralizzala dal PAI-1, e solo in particolari con- 
dizioni. come la gravidanza, anche dal PAI-2. La plasmina 
formatasi viene invece rapidamente neutralizzai; da'l'a 2 - 
antiplasmina, la cui carenza congenita infatti si associa a 
una sindrome emorragica cutaneo-mucosa. 

Infine occorre sottolineare che negli ultimi anni sono 
stali notevolmente approfonditi gli studi sul ruolo del si- 
stema tìbrinolitico a livello tessutale. Queste osservazioni 
hanno documentato la presenza di attivatori e di inibitori 
della f. in diversi tessuti, sia in condizioni fisiologiche sia in 
alcune situazioni fisiopatologiche; in realtà e stato possibile 
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documentare che l'attivazione del plasminogeno a livello 
tessutale interviene in diverse condizioni, quali le intera- 
zioni cellula-cellula o cellula-matrice extracellulare, la for- 
mazione del trofoblasto, l'involuzione della ghiandola mam- 
maria dopo il periodo dell'allattamento, la cicatrizzazione 
delle ferite, la spermatogenesi. la involuzione della pro- 
stata. NelPambito dei rapporti tra cellule c matrice extra- 
cellulare numerosi studi hanno esaminato il comportamento 
delle componenti della f. nei tumori umani, documentando 
che la ridotta concentrazione tessutale di t-PA. l'aumentata 
sintesi di uPA e di PAl-l possono possedere anche un si- 
gnificato prognostico, specialmente nei tumori della mam- 
mella c del colon. Tutti questi studi hanno stimolato l'ana- 
lisi dei recettori cellulari per l'uPA e il t-PA. recettori pre- 
senti in diversi tessuti e che permettono la internalizza/ione 
e la degradazione dei complessi uPA: PAI-I o t-PA: PAM. 
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Introduzione 

La libromialgia o sindrome fibromialgica |SF] è una forma 
di reumatismo exlrarticolare generalizzato con sintomato- 
logia dolorosa cronica ed astenia, associate a senso di ten- 
sione e/o rigidità, a carico dei muscoli, dei tessuti articolari 
e periarticolari, del tessuto sottocutaneo, dei legamenti c 
delle inserzioni tendinee, accompagnala da una peculiare c 
spiccata sensibilità dolorosa in siti anatomici specifici, defi- 
niti tender pt finis (TP). Essa inoltre è modulata da alcuni 
fattori quali il clima, l'attività fisica, gli stress in genere, la 
qualità del sonno: sono comunemente presenti anche cefa- 
lea, colon irritabile, astenia, dismenorrea. 

L'assenza di lesioni anatomopatologichc. di anomalie 
tnoumorali e di alterazioni evidenziabili con le più classiche 
metodiche strumentali e la frequente presenza di disturbi 
psicologici (peraltro molto comuni nelle patologie caratte- 


rizzate da dolore cronico) hanno creato di frequente note- 
voli difficoltà di interpretazione ctinpatogcnetica nonché 
un atteggiamento di diffidenza della classe medica nei con- 
fronti di questi malati. Tuttavia gli elementi fondamentali 
della SF (dolore in assenza di lesioni tessutali, dolcnzia dif- 
fusa e generalizzata a livello di tessuti articolari e pcriarti- 
colari. tendenza alla cronicità) sono stati inseriti in un qua- 
dro clinico ben preciso e con criteri diagnostici ormai ben 
codificati. Si preferisce utilizzare il termine sindrome fibro- 
mialgica per sottolineare la mancanza di una causa univoca 
apparente, l'assenza di fenomeni infiammatori e l'assoda- 
zione con sintomi estranei all'apparato muscolo-scheletrico. 

Etiopatogenesi 

L'esatta etiopatogenesi della SF è tuttora sconosciuta e nel 
determinismo della malattia è possibile l'intrecciarsi di con- 
cause. ognuna delle quali può avere un pesti più o meno 
importante. Finora non sono stati raccolti dati definitivi su 
un preciso evento patogenetico. ma l'opinione corrente è 
che la SF emerga da una complessa interazione tra eventi 
nocicettivi periferici (a livello muscolo-scheletrico, di tipo 
metabolico o funzionale) ed alterazioni a livello del S.N.C. 
(di natura ncurochimica o neuropsichiatrica) (fig. I). 

Si può verificare una attivazione dei nocicettori periferici 
per cause meccaniche (traumi o microtraumi) o per eventi 
neurochiniici, legati all'eventualità di un'infiammazione 
neurogenica. 

Accanto, o in alternativa, a questi fenomeni periferici, è 
da considerare l'eventualità di disfunzioni del controllo mo- 
torio da parte del S.N.C.. responsabili di un circolo vizioso 
«dolore -> ipertono muscolare -* dolore»; in ogni caso tali 
eventi riflessi possono senz'altro costituire un demento fa- 
vorente la cronicizzazione del processo (fig. 2). 

A livello del S.N.C. inoltre possono verificarsi eventi 
coinvolgenti i sistemi di modulazione del dolore, in parti- 
colare quelli preposti all’inibizione della percezione del do- 
lore e/o quelli che regolano il sonno, rappresentati da ano- 
malie dei ncurotrasmcltitori (serotonina, cndorfine. ctc.). 
Tali alterazioni potrebbero contribuire ad incrementare ed 
autoalimentare la trasmissione o la percezione dell'infor- 
mazione nocicettiva. 

La relativa mancanza di riscontri patologici obiettivi, 
come dati di laboratorio. ìstopalologici o strumentali, può 
indurre l'impressione che nella SF possano essere predomi- 
nanti o determinanti fattori psicopatologici, con prevalenza 
dei meccanismi molivazionali-affettivi che danno un signi- 
ficato emozionale allo stimolo nodeeltivo. Tale concetto 
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prende supporlo dall'osservazione che, nei tibromialgici. si 
riscontrano spesso alterazioni dello stato dell'umore, ne- 
vrosi ansiose, sintomi ipocondriaci, stati depressivi, insieme 
a disturbi del sonno ed astenia, interpretabili come segni di 
un alterato rapporto con se stessi, con gli altri, con la ma- 
lattia e con gli inevitabili ostacoli della vita quotidiana: la 
SF.in definitiva. sarebbe una malattia psicosomatica, espres- 
sione di una depressione latente somatizzata. Tuttavia, di- 
versi studi psicologici effettuati in questa direzione hanno 
dato risultati contrastanti, soprattutto per la difficoltà di 
delineare una relazione precisa di causa ed effetto tra di- 
sturbi psicologici ed i sintomi da dolore cronico della SF. 

Infine è stato notato come la SF avesse alcuni elementi in 
comune con la «sindrome da fatica cronica » (chronic fannie 
syndrome. CFS: v. sindrome da fatica cronica*), quali ce- 
falea. anomalie del sonno c del tono dell'umore, astenia, 
mentre, nei pazienti con CTS sono stati trovati dei TP con 
maggior frequenza rispetto ai controlli. Tuttavia tali dati de- 
vono trovare maggiori conferme, soprattutto in merito agli 
eventuali meccanismi di base delle associazioni rilevate. 

L'impressione generale è che l'etiopatogenesi della SF 
sia come un puzzle di cui abbiamo forse tutti i pezzi, ma che 
non riusciamo ancora ad assemblare nella maniera più cor- 
retta. 

A automi* patologica 

Sotto il profilo a na tomopatologico, l'analisi del tessuto muscolare 
dei soggetti con SF ha fornito dati piuttosto scarsi ed i risultati non 
sono univoci. 

Un dato essenziale è rappresentato dallW^n di lesami Podi- 
stiche, mentre c stata individuata la presenza di fibre muscolari 
connesse tra loro da un reticolo di libre elastiche e reticolari. Inol- 
tre c slata evidenziata una degenerazione delle fibre muscolari, 
associata a fenomeni di rigenera/ione (le cosiddette libre - tarma- 
lei* o «sfilacciate») am accumulo subsarcolcmmalc di glicogeno, 
aumento del numero dei mitocondri e dei vacuoli lipidici. Si tratta 
comunque di alterazioni aspccifichc. presenti sia in soggetti sani 
che affetti da patologie muscolari di altra natura. Infine anche il 
dato relativo alla deposizione di immunoglobulmc a livello della 


giunzione dermo-cpidermica viene ritenuto del tutto aspccilìco e 
privo di qualsiasi significalo clinico. 

Sintomatologia 

L'inizio della sintomatologia tibromialgica può talora risa- 
lire all'infanzia, ma si presenta più di frequente fra i 25-40 a 
secondo alcuni AA.. fra i 45-60 anni. Si riatta di una pato- 
logia piuttosto comune, rappresentando, in campo reuma- 
tologi»), la seconda patologia dopo l'osteoartrosi ed è più 
frequente nel sesso femminile con una prevalenza oscil- 
lante fra il 73 e 1*88%. 

Molto spesso i pazienti riferiscono uno o più eventi as- 
sociati con l'esordio della malattia: fattori emozionali. stress, 
mutamenti familiari o ambientali, stati di affaticamento, 
traumi, interventi chirurgici, «iperattività fisica». 

La sintomatologia tibromialgica può manifestarsi sotto le 
varie forme sintetizzate nella tab. I. ma il quadro clinico è 
spesso polimorfo con le diverse varianti che tendono a so- 
vrapporsi in misura molto variabile. 

Il sintomo cardinale £ il dolore . o talvolta un senso di 
indolenzimento, riferito prevalentemente in sede muscolare 
paravertebrale ed ampiamente distribuito, generalmente a 
livello cervicale e lombare, con irradiazioni verso gli arti 
superiori ed inferiori. Quando viene riferito centralmente, 
viene definito come una sensazione dolorosa vera e propria, 
mentre nelle sue proiezioni distali tende a sfumare in un 
senso di gonfiore o di intorpidimento. 

Il dolore è avvertito maggiormente al mattino e non è in 
rapporto con il carico articolare, mentre è aggravato dal- 
l'attività fisica intensa, dagli stress psico-emotivi, dai muta- 
menti meteorologici, dal freddo e dal vento: anche la vita 
sedentaria e l'ipoattività fisica in genere, le situazioni d'an- 
sia, il periodo premestruale e mestruale sono altrettanti fat- 
tori aggravanti. Il dolore invece viene ridotto da una atti- 
vità fisica moderata, dal calore c dai massaggi. Inoltre i 
pazienti accusano un senso di rigidità, specie al mattino, 
definibile come una sensazione di incrementata tensione 
tessutale o di pesantezza degli arti e riferiscono astenia e 
profonda stanchezza. Un altro segno patognomonico è il 
riferimento di un sonno non riposante, spesso inquieto, per 
cui tali soggetti, al mattino, dicono di sentirsi più stanchi di 
quanto non lo fossero al momento di andare a letto la sera 
prima. 


TAB. I. QUADRI CLINICI DELLA FIBROM1ALGIA 


Caratteri* tirile 


Diagnosi 

differenziale 


Sintomatologia 

articolare 

dolore in sede articolare 
(spalla-polso- mani, eie.); 
edema soggettivo 

artriti, connetti- 
viti 

Sintomatologia 

assiale 

dolore in sede cervicale o 
lombare, spesso irradialo; 
edema soggettivo: 
senso di freddo 

spondilosi: 

dncopatie; 

spondilili 

Sintomatologia 

mialgica 

dolori muscolari: 
astenia diffusa 

puliomiosile: 
polimialgu reu- 
matiea 

Sintomatologia 
ne urovascolare 

senso di freddi*; 

edema soggettivo; 
parestesie alle estremità 

conncttiviti: 
sindrome del 
tunnel carpale 

Sintomatologia 

generalizzata 

• dolore diffuso in tutto il 
corpo-: 

sintomatologia assiale più 
periferica 

reumatismo psi- 
cogeno, 
connetti viti 
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Accanto ai sintomi a carico dell'apparato muscolo-sche- 
letrico. un'accurata anamnesi può mettere in luce una serie 
di sintomi di natura non reumatica, di solito non collegati 
con il motivo della visita ed abbastanza aspecitìci: tuttavia 
la loro associazione con la sintomatologia muscolo-schele- 
trica ò considerata caratteristica della SF. 

In circa la metà dei casi è presente mal di testa, sia sotto 
forma di cefalea muscolo-tensiva che di emicrania; tipica è 
pure l'associazione con la sindrome del colon irritabile e la 
dismenorrea. Inoltre dal colloquio emerge spesso la sensa- 
zione che siano presenti uno stato d'ansia c/o depressione 
più o meno marcali. 

All'esame obiettivo in genere il paziente si presenta in 
buone condizioni generali: non sono riscontrabili le tume- 
fazioni articolari che egli riferisce con insistenza, né altri 
segni di flogosi articolare e neppure alterazioni della moti- 
lità attiva e passiva, se si eccettua una certa rigidità dei 
movimenti; tuttavia sono tipici una dolenzia delle pliche 
cutanee, evocabile facendo rotolare il bordo superiore del 
muscolo trapezio fra i polpastrelli, ed una iperemia reattiva 
a livello delle zone palpate. 

Però ciò che distingue la SF dalle altre affezioni reuma- 
tiche. anzi ne rappresenta la caratteristica fondamentale è 
la presenza di una dolenzia locale alla pressione, diffusa in 
molte sedi anatomiche ben identificate, definite tender points 
(TP). 

I TP corrispondono a zone dermo-ipodermiche ben de- 
limitate anatomicamente, corrispondenti per lo più ad aree 
muscolari oppure di inserzione tendinea o legamentosa. e 
che risultano leggermente dolenti negli individui normali, 
ma sono esageratamente dolenti nei libromialgici. Si defi- 
niscono «tender»* e non «trigger»» per differenziarli dai trig- 
ger poinis delle sindromi miofasciali: in questi casi infatti la 
palpazione dà origine ad un dolore che si irradia a distanza, 
in zone bersaglio ben individuabili, mentre la palpazione 
dei tender points dà luogo ad una dolenzia localizzata; inol- 
tre i trigger points sono poco numerosi e più raggruppati, 
mentre i TP sono più numerosi c diffusamente distribuiti. 

Spesso i TP non sono dolenti spontaneamente c sono 
evidenziabili anche in arce che il paziente non riferisce 
come dolenti e su cui non ha focalizzato la sua attenzione e 
quindi è importante che essi vengano ricercati in tutte le 
sedi ove sono normalmente presenti. 

I TP più comuni si riscontrano a livello della parte media 
del trapezio. aU'inscrzionc sternale degli sternocleidoma- 
stoidei, nell'arca di inserzione dei muscoli suboccipitali, sul 
bordo mediale della scapola (inserzione del muscolo sopra- 
spinoso). sulla linea parasternale all'altezza del II spazio 
intercostale, all’epicondilo e all epilroclea dell'omero, nel 
tratto paravertebrale C4-C6 e L4-S1. nei punti medio-glu- 
tei, a livello del grande trocantere e sul condilo mediale del 
femore (fìg. 3). 

Diagnosi e diagnosi differenziale 

I sintomi principali della SF (dolori diffusi, disturbi del 
sonno, rigidità mattutina ed astenia) si ritrovano in molte 
altre affezioni, anche non reumatiche; tuttavia il segno più 
tipico della SF. la presenza dei TP , non è di frequente ri- 
scontro negli altri pazienti. I criteri clinici per la diagnosi di 
SF si basano quindi su di un elevato numero di TP, in pre- 
senza di sintomi caratteristici per una SF, mentre non sem- 
bra esistere, allo stato attuale delle conoscenze, un dato di 
laboratorio o un esame strumentale in grado di obicttivare 
in maniera piu consistente tale affezione. Quindi é stato 
proposto un protocollo duenostico (American College of 
Rheuniatologv. iwtq basato sulla presenza di dolore mu- 
scolare ampiamente distribuito associato alla dolorabilità di 
almeno II TP simmetricamente distribuiti (lab. 11). 
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Fig. 3. Mappa dei più comuni tender points (TP). 


È evidente tuttavia che si devono escludere le molteplici 
situazioni in grado di dare sintomatologia muscolo-schele- 
trica diffusa. 

L 'osteoartrosi colpisce in genere soggetti in età più avan- 
zata. causa dolori prevalentemente articolari, aggravati dal 
carico e dai movimenti, al mattino il paziente può lamen- 
tare solo una lieve rigidità. L'esame obiettivo e quello ra- 
diologico mettono in luce le alterazioni tipiche della pato- 
logia art rosica. 

L 'osteoporosi si può differenziare facilmente non solo 
per l'età, in genere più avanzala, ma soprattutto in base ai 
dati degli esami radiologici c mincralometrici. oltre che 
sulle caratteristiche del dolore, profondo e notturno. 

Le spondiloartriti sieronegative nelle fasi iniziali spesso 
presentano caratteristiche simili alla SF, specie nelle forme 
entesopatiche: si tratta infatti quasi sempre di soggetti gio- 
vani. ma per lo più maschi, con dolori e rigidità diffusi. In 
questi casi però vi c spesso netta rigidità a carico del ra- 
chide lombare c sono presenti alterazioni degli esami ra- 
diologici, ecografia e scintigrafia mollo caratteristiche (sa- 
croileite ed entesiti). 

La polimialgia reumatica si manifesta con dolenzia mu- 
scolare riferita ai cingoli scapolare e pelvico, ma colpisce 

TAB. II. CRITERI DELL' AMERICAN COLLEGE OF RIIEU- 
M AIOLOCV PER LA DIAGNOSI PI F1BROMIALGIA (1990) 

Presenza di dolori diffusi (da almeno 3 mesi). 

Dolore alla palpazione di 1 1 tender points su 18. 
inserzione muscoli suboccipitali, bilaterale: 
regione anteriore spazi intcrtrasvcrsari C5-C7. bilaterale; 
parte media del bordo superiore del trapezio, bilaterale: 
origine del sopraspinato. lungo il bordo mediale della scapola, 
bilaterale: 

seconda giunzione cmtocondralc. bilaterale: 
cpicondilo laterale, bilaterale: 
grande trocantere, bilaterale: 

regione mediale del ginocchio, prossimale all’interlinea artico- 
lare. bilaterale. 
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soggetti oltre i 60 anni e si manifesta con scadimento delle 
condizioni generali, febbre ed incremento notevole degli 
indici di flogosi: tipico poi è il netto miglioramento dopo 
terapia cortisonica. 

Infine Yipotiroidismo, specie in fase subclinica, può es- 
sere a volte confuso con la SF. per la presenza di dolenzia 
muscolare, astenia, sensibilità al freddo: è sufficiente tutta- 
via un controllo della funzionalità tiroidea per dirimere il 
dubbio. Altre situazioni sono riportate nella tab. III. 

Decorso e prognosi 

Il decorst) della malattia è sostanzialmente cronico, con al- 
ti e bassi spesso legati all'andamento stagionale o ad even- 
ti stressanti concomitanti ed occasionali. L'andamento 
può essere remittente-intermittente, fluttuante-continuo 
o progressivo. La prognosi quoad xitam non è sfavorevole, 
in quanto manca una qualsiasi alterazione organica dei 
tessuti interessati, mentre è la qualità di vita ad essere 
fortemente penalizzata da una sintomatologia dolorosa 
cronica, spesso misconosciuta e mal curabile, con gravi 
scompensi nell'ambiente familiare e sociale del paziente 
lìbromialgico. 

Terapia 

Le scarse conoscenze patogenetichc impediscono un ap- 
proccio terapeutico ben definito, anche se emerge la neces- 
sità di una programmazione terapeutica mullifattoriale. con 
il coinvolgimento attivo del paziente. In primo luogo oc- 
corre tranquillizzarlo, facendogli comprendere la natura 
fondamentalmente benigna dei suoi disturbi: una spiega- 
zione semplice, ma accurata, dei meccanismi che danno ori- 
gine al dolore c dei fattori che lo possono modulare facilita 
la comprensione delle melodiche terapeutiche c migliora 
senz’altro la campliance. Fondamentale è l'adozione di un 
programma terapeutico costituito da docce calde o da ap- 
plicazione di calore sotto altre forme (termoforo) seguite 
dall'esecuzione di idonei programmi di ginnastica: infatti i 
migliori risultati si ottengono solo se il paziente accetta di 
incrementare la propria attività fìsica. 

Di notevole utilità possono essere le terapie termali, 
sotto forma di fangobalneoterapia. 


TAB. III. PATOLOGIE DA CONSIDERARE NELLA DIA- 
GNOSI DIFFERENZIALE DELLA FIBRO.VIIALGIA 

Polientcsopatie 

Fase policiHcsopaticu di una sopravveniente spondiloartrilc anchi- 
losante 

Foli mialgia reumatica o rizomclica (età!) 

Mialgie delle infezioni virali 
Algodislrofìe riflesse 
Neuropatie da intrappolamento 
Vasculiti 

Artropatic neurogene (tahetica, siringomiclica. ecc.) 

Reumatismo steroideo 

Fase di esordio dell'artrite rcumatoide o di una «connetti vite» 
maggiore 
Tendiniti e borsiti 

Mialgie da ipcrlavoro (o da lavori manuali svolti da soggetti non 
abituati o non allenali) 

Allopatie croniche a carico dell'apparato locomotore 
Dolori riferiti (algic viscerogenc) 

Reumatismo palindromico 
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I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) sono co- 
munemente usati, anche se con risultati molto variabili e 
non sempre eccellenti; buoni risultati sono ottenibili con 
l'infiltrazione locale dei TP con anestetici locali o semplice 
soluzione fisiologica oppure ricorrendo alla mesoterapia 
con miorilassanti, anestetici locali c FANS. 

Nei pazienti in cui i fattori psicoemotivi sembrano pre- 
dominanti risulta consigliabile l'uso di ansiolitici e/o anti- 
depressivi, con risultati abbastanza buoni sulla contrattura 
muscolare, sul dolore, sulle alterazioni del sonno, sull’ansia 
e sulla depressione. In realtà l’approccio terapeutico con 
antidepressivi appare razionale se si considerano le azioni 
di tali farmaci non solo sul tono dclLumore. ma anche sui 
complessi meccanismi che modulano la percezione del do- 
lore e lo sviluppo del sonno. 
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FINASTERIDE 

F. finas tènde. - !. finasteride. - T. Finaslerid. 

Composto a struttura steroidea, la finasteride [f.: N.R.: 
Proscar: Prostide] inibisce la conversione del testosterone 
a diidrotestosterone. Benché l'ormone nativo sia capace di 
agire direttamente su molti tessuti, il diidrotestosterone ne 
media gli effetti intracellulari e costituisce la forma attiva 
con cui il testosterone esercita la sua azione a livello pro- 
statico e cutaneo. L'enzima che opera la conversione del- 
l'ormone nativo a diidrotestosterone è la 5a-reduttasi di 
cui si conoscono due forme caratterizzate da una omologia 
del 50%: la prima è localizzata nel fegato e nella pelle; la 
seconda, oltre che net fegato, è presente nel tratto urogeni- 
tale maschile c nel sistema pilifero della cute sede dei 
caratteri sessuali secondari maschili. Su questa seconda 
forma dell'enzima la f. esercita una inibizione 50-100 volte 
superiore a quella con cui lo stesso farmaco agisce sulla 
prima. 

II possibile impiego terapeutico di una inibizione della 
5a-reduttasi è stato suggerito dal quadro clinico che carat- 
terizza i soggetti maschili affetti da deficit congenito del- 
l'enzima. La marcata ipotrofìa peniena, presente alla na- 
scita insieme alla persistenza di una tasca vaginale, si atte- 
nua modestamente alla pubertà nella quale lo sviluppo del 
sistema pilifero caratteristico del sesso maschile è scarso; 
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risulta invece normale lo sviluppo a tipo maschile della mu- 
scolatura scheletrica e della laringe. Notevole in questi sog- 
getti è l'ipotrofia proslatica c l’assenza delle manifestazioni 
che frequentemente caratterizzano l’età adulta e senile ma- 
schile (ipertrofia prostatica benigna, neoplasie prostatiche, 
calvizie). 

La f.. è caratterizzata da buona biodisponihilità per via 
orale (circa il 60%). da una emivita piasmatica di circa ? h. 
da elevato legame con le proteine plasmatichc (90%) e da 
pressoché totale melabolizzazione a livello epatico. Sommi- 
nistrata alla dose di 0,4-100 mg Ulte per os, la f. (Proscar*; 
Prostide*:) riduce la concentrazione sierica di diidrotesto- 
sierone del 60-K0%. la scarsa dose -dipendenza di questo 
effetto e la non completa inibizione della formazione del 
derivato diidrogenato viene attribuita all'esistenza di altre 
forme di 5u-reduttasi insensibili all'azione del farmaco. 
D'altra parte in corso di trattamento con f.. il testosterone 
sierico aumenta solo del 10% in quanto esistono altre vie 
metaboliche di trasformazione dell’ormone. A livello pro- 
statico la caduta del diidrotestosterone indotta dalla f. è più 
marcata (raggiunge anche valori del 90%) e si associa a un 
aumento del contenuto in testosterone (in questo l'azione 
della f. si differenzia dagli effetti della castrazione che ri- 
duce il contenuto sia dell'ormone nativo sia del suo deri- 
vato diidrogenato). 

Sc\V ipertrofia proslatica he titano l'efficacia del tratta- 
mento con f. è correlala alla severità della patologia pro- 
statica. Nelle forme più blande con scarso o nullo ingrossa- 
mento della ghiandola, il confronto con un alfa , -bloccante 
(tcrazosina: v. catecolamine**) non ha messo in evidenza 
convincenti effetti della f. (lx*por ei ni. 1996). Viceversa gli 
studi clinici controllati condotti su alcune migliaia di sog- 
getti con forme moderate o severe e protratte per periodi 
anche superiori a un anno, documentano che il trattamento 
con 5 m$Jdie di f. attenua la sintomatologia soggettiva e 
determina una significativa riduzione del volume prosta- 
tico e un altrettanto significativo miglioramento dei para- 
metri urodinamici (aumento del flusso massimo di emis- 
sione [Rittmaster. 1994)). In uno studio protrattosi per 4 
anni, la necessità di un intervento chirurgico o l’insorgenza 
di una ritenzione urinaria acuta sono state significativa- 
mente ridotte dal trattamento con f. (McConncll et al.. 
1998). V. anche prosi ai a**. 

Sul piano degli effetti collaterali, la diminuzione della 
libido e l'impotenza (osservate nel 4-5% dei casi) indicano 
che questi fenomeni non sono esclusivamente mediati da 
un deficit di testosterone. Notevole è la caduta della con- 
centrazione sierica dell'antigene prostatico specifico (PSA) 
che può anche ridursi del 50%: di conseguenza il livello di 
PSA da ritenersi nei limiti di norma corrisponde per i sog- 
getti trattali con f. alla metà di quello che si considera fi- 
siologico nei soggetti normali. 

L'impiego terapeutico della f. nell’ipertrofia prostatica 
benigna trova dunque convincenti indicazioni, fra l’altro so- 
stenute dalle favorevoli implicazioni socio- economiche di 
un piu ridotto ricorso a interventi chirurgici. Rimane invece 
di non facile verifica la ventilata azione preventiva che il 
trattamento con f. potrebbe esercitare nei confronti del- 
l'ipertrofia e delle neoplasie maligne prostalichc. I dati fi- 
nora raccolti con la terapia a lungo termine con f. non do- 
cumentano una diversa incidenza di cancro alla prostata nel 
gruppo trattato e ni quello di controllo. 

Restano infine a livello di ipotesi gli impieghi della f. 
nella terapia dell i ene (ove tuttavia il testosterone sembra 
svolgere un ruolo determinante), nell'irsutismo e nella cal- 
vizie maschile: non si può escludere che in questi campi 
maggiori possibilità possano riconoscersi aeli inibitori della 
5a-rcduttasi di tipo 1 
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AMILI AKt CARPI IIP RI SMINI 

FfTORMONI [v. voi. VI. coll. 1696-1700) 

SOMMARIO 


Introduzione (col. 2.316). - Ausimi (col. 2316). - Arido abscìssico 
(col. 2316), - < i inchinine (col. 2317) Etilene (col. 2317) 


Introduzione 

Fatta eccezione per ['auxina e \'ac. abscìssico, che Ira tutti i 
principali fitormoni sono stati identificati nei tessuti delle 
piante superiori, gli altri sono stati evidenziali grazie ad 
altre linee dì studio. In particolare, la ricerca in fìtopatolo- 
già ha condotto all’isolamento delle gibberelline. gli studi 
sulle colture cellulari alle antelunine, gli effetti del gas illu- 
minante a\Y etilene. Oltre a queste cinque sostanze general- 
mente considerate come i principali ormoni vegetali, sono 
oggi considerate sostanze ad attività ormonale anche altri 
gruppi di composti. Lssi comprendono le poliamine. i già- 
smottati . l’oc, salicilico, i brassinosteroidi. Tuttavia, la gene- 
ralità dei loro effetti su tutte le piante superiori non è stata 
ancora definitivamente accertata. Una caratteristica gene- 
rale degli ormoni vegetali c l’assenza di organi specializzati 
alla loro sintesi, pertanto la loro presenza è riscontrabile in 
ogni organo della pianta. 

Ci si limiterà alla descrizione degli ormoni ac. abscixsico, 
ciutchinine ed etilene, mentre per le auxine e le gibberelline 
si rimanda a quanto precedentemente trattato nella voce 
della II Udizione (voi. VI. 1696-1700). Per la auxina è, tut- 
tavia. necessario un aggiornamento sul suo meccanismo 
d’azione, oggetto di più recenti ricerche. 

Aurina 

Meccanismo d'azione. - Il meccanismo attraverso il quale 
l’auxina stimola i diversi effetli fisiologici è stato studiato a 
livello subccllularc e a livello genico. Mediante l’uso di de- 
rivati dell'auxina marcati con radioisotopi, è stato possibile 
isolare proteine leganti auxina con possibile funzione recet- 
toriale (Jones, 1994). Il legame del l'ormone a queste pro- 
teine porta all’attivazione dell'ATPasi a protone localizzata 
sulla membrana piasmatica; gli eventi molecolari coinvolti 
nella trasduzione del segnale primario non sono ancora 
chiariti. Il conscguente efflusso protonico che nc deriva è 
responsabile della rapida slimola/ione della crescita indotta 
dall'ormone. Oltre a questi eventi rapidi, l’azione dell’au- 
xina può coinvolgere l’attivazione o la repressione di spe- 
cifici geni. Questa azione più lenta può essere importante 
nel mantenere la risposta di crescita, oltre che ncli’indurre 
risposte fisiologiche diverse dall’allungamento cellulare. 

Acido abscìssico 

Il nome di questo ormone si deve alla sua presunta impli- 
cazione nel fenomeno óeìYabscissione, cioè al distacco di un 
organo dal resto della pianta. Tale opinione, sviluppatasi 
negli anni '60. non si considera attualmente più valida c 
l'azione dcll'ac. abscìssico (ARA) si esplica prevalente- 
mente nell’inibizione della crescita e nella chiusura stoma- 
tica; più recentemente il suo ruolo è stato accertato anche 
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nell'accumulo di proteine di riserva di embrioni c nello 
sviluppo embriogenià) dei semi di alcune specie. La strut- 
tura chimica dell'ABA mostra la presenza di un attimo di 
carbonio asimmetrico, che dà origine a due isomeri ottici. 
In natura. l'ABA è presente come ( + JS-ABA: l enantio- 
mero ( -). non naturale, controlla altri tipi di risposte. I due 
enantiomeri non sono intcrconvcrtibiii Inoltre esso mostra 
anche un'isomeria geometrica e. dei due isomeri cis e trans. 
in natura predomina il 2ró(+)ABA. che può essere intcr- 
convertilo al trans, che è quasi inattivo. 

L'ABA ha una distribuzione ubiquitaria nelle piante va- 
scolari. Esso è stato recentemente trovato anche nel cervel- 
lo dei mammiferi, dove la sua origine non è stata chiarita. 

Biosintesi. - L'ABA è un sesquiterpene c la sua biosin- 
tesi deriva dall'ac. mcvalonico. specifico precursore dei 
terpeni. Nonostante la semplicità della sua struttura chi- 
mica. i dettagli della via biosinietica sono ancora oscuri e si 
ritiene oggi che esso derivi dalla degradazione di una xan- 
tofilla c quindi dui carotenoidi. piuttosto che da una via 
alternativa più diretta attraverso il farnesilfosfato (Walton 
e Li. 1995). 

Azione. - Come sopra ricordato, il ruolo fisiologico di 
questo ormone è in prevalenza quello di inibire processi di 
crescita e metabolici, quali l'induzione e il mantenimento 
della dormienza dei semi, l'effetto antagonista alle gibbe- 
Telline sulla sintesi di u-amilasi nei semi di cereali in ger- 
minazione. la crescita di giovani piante. Tuttavia, esso è in 
grado di controllare anche altri processi in modo non «ini- 
bitorio», quali l'induzione della sintesi di proteine di riserva 
o di proteine da stress termico o salino. 

Citochinine 

La loro scoperta si deve alla ricerca di Polke Skoog negli 
anni ’40 di sostanze in grado di controllare la proliferazione 
di tessuti in coltura (v. per rassegne: Miller, 1961: Skoog e 
Armstrong. 1970). Tra i vari materiali presi in esame, il 
DNA autoclavato di sperma di pesce era risultato partico- 
larmente attivo ed ha permesso di isolare nel 1955 la prima 
citochinina. identificata come 6-furfurilaminopurina c de- 
nominata chinelina (Miller et ai. 1955). Essa non è un re- 
golatore di crescita naturale e non è presente come base nel 
DNA di nessuna specie, essendo un derivato dovuto alla 
degradazione termica del DNA. La prima citochinina na- 
turale fu scoperta alcuni anni dopo indipendentemente da 
Miller e da Letham. Lctham (1963) ha isolato e identificato 
dall'endosperma di mais la 6-(4-idrossi-3-metilbut-trans-2- 
enilaminojpurina, che ha denominato zeatina. Le citochi- 
nine sono presenti anche come ribosidi o ribotidi. 

Biosintesi. - La biosintesi delle citochinine avviene me- 
diante modificazione biochimica dell'adenina. Essa avv iene 
nell'apice radicale e nei semi in sviluppo. 

Azione. - Le citochinine sono attive nel promuovere la 
divisione cellulare in cellule in coltura in presenza di auxina 
e nei tumori della galla del collctto. In tessuti con cellule in 
rapida divisione esercitano presumibilmente lo stesso ruolo. 
Esse intervengono nella morfogencsi promuovendo la for- 
mazione di gemme e germogli: promuovono l'espansione c 
ritardano la senescenza delle foglie; stimolano la matura- 
zione dei cloroplasti. 

Nonostante siano state isolate proteine leganti citochi- 
nine c sia stato riscontrato l'effetto di questi ormoni sul- 
l'aumento dei livelli di calcio citosolico. il loro meccanismo 
d'azione è ancora oscuro. 

Etilene 

L'etilene è l’unico ormone, nel mondo animale e vegetale, 
ad essere di natura gassosa. La sua azione fisiologica sulle 
piante fu infatti scoperta osservando gli effetti del gas usato 
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nel riscaldamento di serre o laboratori. Oggi esso è consi- 
derato uno dei filoregolatori più importanti c i suoi effetti si 
esplicano in quasi ogni fase del ciclo della pianta. 

Biosintesi. - Il gas etilene (C 3 H 4 ) viene sintetizzato dalla 
metionina (Lieberman e Mapson. 1964) in molti tessuti 
della pianta e soprattutto in risposta ad uno stress. L'imme- 
diato precursore dell'etilene, l’ac. 1 -aminociclopropan- 1 - 
ca r bossi lico (ACC). si decompone ad etilene ed altri pro- 
dotti attraverso un meccanismo ancora non chiarito, ma che 
richiede ossigeno. La formazione dell' ACC viene stimolata 
dall'ormone auxina. 

Azione. - La natura gassosa dell'etilene c. quindi, la sua 
rapida diffusione nella pianta può spiegare molti degli 
effetti osservati, tra i quali il suo ruolo di segnale in seguito 
a danno o stress di varia natura. In condizione di anaero- 
biosi delle radici, ad esempio, si osserva l'epinastia dei 
peduncoli fogliari, cioè il loro ripiegamento verso terra 
indotto da etilene. Questo ormone è inoltre in grado di 
accelerare processi di senescenza di foglie c fiori c la 
maturazione di frutti, di indurre l’abscissione di fiori c 
frutti e l'interruzione della dormienza di semi e gemme. 
Esso inoltre influenza la crescita, inibendola in numerose 
dicotiledoni e in graminacee oppure promuovendola, come 
avviene in numerose monocotiledoni come il riso. Un'altro 
effetto promosso daH'ctilcnc è il controllo dell'apertura 
dell'uncino, cioè di quella parte del germoglio apicalc che 
nelle piante eziolate si ripiega per evitare danni nell'emer- 
genza dal terreno. 

Circa il meccanismo attraverso il quale l’etilene espliche- 
rebbe la sua attività, studi sul suo legame compiuti su varie 
piante hanno suggerito un modello in cui l'associazione re- 
versibile dell etilene ad un recettore di membrana darebbe 
origine ad un secondo messaggero, che attiverebbe le rea- 
zioni successive (Sisler e Yang, 1984). L'isolamento di mu- 
tanti resistenti specificamente ad etilene (Blcecker et ai. 
1988) ha consentito di ottenere un sistema sperimentale 
molto utile per comprendere le basi molecolari dell'azione 
di questo ormone, tuttora in corso di studio. 
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PAiniZIA ADi'CCI E ALESSANDRO BAI I IO 

FITOTOSSINE 

F. phytoioxines. - 1 . phytotoxins. - 1 . Phy totoxi ite. - s. fitotoxì- 
nas. 

Con il nome di fitotossìne |f.| possono intendersi generica- 
mente i me (aboliti microbici, enzimi esclusi, che a bassa 
concentrazione sono capaci di causare un danno alle piante. 
Pertanto, nell’uso corrente il termine si riferisce a sostanze 
tossiche per le piante e non a sostanze tossiche prodotte 
dalle piante. 

Numerosi microrganismi fìtopatogeni, batteri e funghi, 
sono capaci di produrre in coltura mclaboliti tossici per le 
piante superiori. Meno frequentemente si può dimostrare 
la presenza di tali mctaboliti nelle piante infette e la loro 
capacità di riprodurre almeno una parte dei sintomi della 

2318 


Digitìzed by Google 



FITOTOSSINE 


maialila osservati nell’infezione naturale, due condizioni 
essenziali per poter attribuire alle f. una precisa funzione 
nella patogenesi. 

Già nella seconda metà del secolo scorso erano noti casi 
in cui sostanze prodotte da microrganismi fitopatogcni da- 
vano luogo, in assenza deH'agente patogeno, a sintomi ca- 
ratteristici della malattia di cui tali microrganismi erano 
responsabili; ma soltanto una cinquantina di anni or sono 
qualcuna di queste sostanze è stata isolata e ne sono state 
caratterizzate la struttura chimica c l'attività nei confronti 
delle piante. Oggi sono note numerose f.. appartenenti a 
tipi chimici molto diversi fra loro; esse danneggiano la 
funzionalità delle cellule vegetali con svariati meccanismi. 
Perciò, analogamente ad altre sostanze naturali biologica- 
mente attive, non è facile elaborare una soddisfacente clas- 
sificazione delle f.; è consuetudine raggrupparle in base 
alla specificità della loro azione nei confronti della pianta 
ospite. 

La maggior parte delle f. ha una tossicità che non è limi- 
tata all'ospite del patogeno che le produce; esse prendono il 
nome di f. non specifiche , o meglio non selettive. Al contra- 
rio. si considerano f. ospite-specifiche , o meglio ospite-selet- 
tive. quelle che a basse concentrazioni sono tossiche sol- 
tanto per i genotipi o cultivar delle piante ospiti del micror- 
ganismo patogeno che le sintetizza; piante resistenti alla 
malattia non subiscono danno da queste tossine. Appare 
ovvio ritenere che le tossine ospite-selettive siano autentici 
determinanti chimici della malattia. Se ne conoscono una 
quindicina prodotte da funghi, per lo più appartenenti ai 
generi Aiternaria c Cochtioholus ; di molte è nota la strut- 
tura chimica. Spesso vengono prodotte come miscele di me- 
laniti strutturalmente molto simili fra loro. Fra le più in- 
teressanti vanno ricordale le tossine prodotte da patotipi 
diversi di A. alternata, patogeni per varie piante da frutto, le 
tossine IIMT, HC e PM, prodotte da funghi responsabili di 
gravi malattie del mais (le prime due rispettivamente da C. 
heterostrophus razza T e C. carbonum razza 1, la terza da 
Phyllosticta maydis), e la vittorina, sintetizzata da C. vieto- 
riae. patogeno di cultivar di avena (ad es., «Victoria») por- 
tanti l’alido dominante nel locus Vh. 

Le tossine non selettive costituiscono il gruppo più nu- 
meroso di metaboliti microbici fitotossici. La loro comples- 
sità molecolare è assai varia; va da composti comuni e sem- 
plici come, ad es.. l'acido ossalico, a sostanze di elevato peso 
molecolare (qualche kd) e di complessa struttura chimica. 
Alcune di esse, oltre allo specifico interesse dovuto al loro 
possibile ruolo quali fattori di patogcnicità o di virulenza 
nell'Interazione ospite-patogeno, possiedono un elevato 
grado di specificità biochimica, agiscono, cioè, su particolari 
meccanismi cellulari c si prestano pertanto a chiarire poco 
conosciuti, o nuovi, capitoli del metabolismo vegetale e ta- 
lora anche di quello animale. È£ stato, ad es.. recentemente 
scoperto che la brefeldina A, isolata nel 1958 da colture di 
Penicitlium decumbens e successivamente da vari altri fun- 
ghi. fra i quali ha particolare importanza il patogeno del 
cartamo Aiternaria canha/ni. perturba il complicato pro- 
cesso del traffico intracellulare delle proteine di secrezione 
dal reticolo cndoplasmico all'apparato di Golgi e le loro 
modificazioni post -t rad uzionali. Lo studio approfondito de- 
gli effetti causati dalla brefeldina A ha consentito di chia- 
rire alcuni aspetti di questi fondamentali meccanismi cellu- 
lari negli animali e più recentemente nelle piante. 

Alcune 1. non specifiche hanno un'azione selettiva sulle 
ATPasi della membrana piasmatica delle piante e di con- 
seguenza sono state uno strumento di indagine idonea a 
chiarire alcuni importanti processi fisiologici dei vegetali e 
talora anche a interpretai e le lori! basi biochimiche. A que- 
sto riguardo meritano di essere ricordate le ccbetinc e le 
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beccoline, metaboliti esaciclici clorurati di Cercospora be- 
ticola, un fungo patogeno della barbabietola da zucchero, 
che inibiscono la pompa protonica della membrana piasma- 
tica e l'attività fosfoidrolitica della ATPasi. La fusicoccina. 
il principale principio fitotossico prodotto dall'agente del 
cancro del pesco e del mandorlo Phomopsis ( Fusicoccum ) 
amygdalì. stimola invece la H* -ATPasi della membrana 
piasmatica attraverso un meccanismo che richiede prelimi- 
narmente l'interazione della tossina con recettori specifici, 
anche essi localizzati nella membrana piasmatica. La ten- 
tossina. un tctrapcptidc ciclico prodotto da Alternarla alter- 
nala. un agente di clorosi di varie piante, inattiva la su- 
bunità 0 del componente CF ( dell' ATPasi dei cloroplasti; 
per questa proprietà si è fatto ricorso alla tentossina per 
studi funzionali e biochimici con i cloroplasti. Clorosi è an- 
che causata da varie tossine prodotte da procarioti fìtopa- 
togeni; le più studiate sono la coronatina, la faseolotossina. 
il bctalattamc della tabtoxina. la tagetitossina, sintetizzate 
da «pathovars» diversi di Pseudomonas syringae. e la rizo- 
bitossina. isolata originariamente da ceppi di Bradyrhizo- 
bium (Rhizobium) japonicum c più recentemente da Pseu- 
domonas andropogonis. Fra i metaboliti tossici di organismi 
fìtopatogeni appartenenti al genere Pseudomonas ne so- 
no stati individuati alcuni che danno luogo a necrosi (sirin- 
gomicinc. siringotossinc. siringostatine, siringopeptine. pseu- 
domicine, tolaasine) ed altri capaci di creare anormalità 
nella crescita delle piante ospiti (ad es.. iperplasic); i meta- 
boliti responsabili di questi ultimi effetti corrispondono 
in qualche caso a fitormoni noti (auxine. citochinine) pro- 
dotti in quantità eccessiva, o a nuovi derivati di fitormoni 
(v.; v.**). 

Le proprietà biologiche delle f. non riguardano sempre 
in modo esclusivo il mondo delle piante superiori. Talune 
sostanze possiedono spiccata attività antibiotico (ad cs.. si- 
ringomicine e simili), tanto da farne intravedere l'utilizza- 
zione nella lotta biologica contro fìtopatie o nella terapia di 
micosi in campo animale; altre viceversa costituiscono pe- 
ricolosi inquinanti di alimenti deteriorati da microrganismi, 
sono cioè anche micotossine (v. IX. 1180) attive contro gli 
animali. Qualche f. specialmente se rappresenta un fattore 
di patogcnicità o di virulenza, ha trovato applicazione utile 
nella selezione di piante resistenti nei programmi di miglio- 
ramento genetico; qualche altra (fusicoccina) è utilizzabile 
per interrompere la dormienza di alcuni semi e quindi pro- 
muoverne la germinazione. Possibili applicazioni in agricol- 
tura quali erbicidi sono state tentate per le f. prodotte da 
microrganismi patogeni di piante infestanti. 
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PATRIZIA A DOCCI E ALESSANDRO BAI .140 

FITTIZI DISTURBI 

l. factitìous dìsorders. 

Il disturbo fittizio |d.L] viene descritto dal DSM-IV, il ma- 
nuale intemazionale sulla classificazione delle malattie men- 
tali (IV ed.), come un quadro psicopai ologieo caratterizzato 
da; a) simulazione o produzione intenzionale di segni o 
sintomi fìsici o psicologici; b ) la motivazione di tale com- 
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portamento è quella di assumere il ruolo di malato; e) man- 
cano incentivi esterni che favoriscano il comportamento in 
questione (ad cs. profitto economico, evitare responsabilità 
legali o migliorare il benessere fisico come nella simula- 
zione: V. SIMULAZIONE F. MALATTIE SIMULATE.). Il d.f. Sarebbe 
più frequente nel sesso maschile ed esordirebbe soprattutto 
nell'adulto giovane; non si hanno dati certi sulla sua inci- 
denza nella popolazione. Lo si evidenzierebbe con maggior 
frequenza tra coloro che svolgono occupazioni in ambito 
sanitario e tra quanti sono stali ricoverati in ospedale nella 
loro infanzia per una reale patologia. Tra i criteri che il 
DSM-IV indica come meritevoli di ulteriori approfondi- 
menti vi è il cosiddetto disturbo fittizio per procura nel 
quale il disturbo viene indotto da una persona in un'altra 
che essa ha in cura (comunemente dalla madre in un figlio 
piccolo) sempre con lo scopo, comunque, di entrare nel 
«ruolo di malato». 

La presenza di sintomi o segni fisici può essere, in taluni 
casi, predominante (v. munchausf.n. sindrome di*); in altri 
sono i sintomi e segni psicologici quelli salienti; in altri an- 
cora sintomi e segni fisici e psicologici possono coesistere. 

La presenza di una componente psichica nel quadro cli- 
nico è costituita spesso da una sintomatologia psicotica. 
Non infrequente è anche una condizione di pseudode- 
menza (il paziente sembra cioè manifestare un decadimen- 
to nelle funzioni intellettive piuttosto simile a quello di una 
demenza tipica). Tuttavìa un esame attento evidenzierà 
delle differenze rispetto al disturbo originale (in pratica il 
soggetto riproduce una patologia psichica secondo i criteri 
che. per lui. la contraddistinguono). La sintomatologia ap- 
parirà quindi «atipica» e lo stesso potrà osservarsi per il 
decorso o per la risposta terapeutica. Comune c l'accen- 
tuarsi del disturbo allorquando il paziente sa di essere visto 
dal medico. A volte il soggetto può assumere sostanze psi- 
coattive per fornire maggiore credibilità attraverso sintomi 
espliciti (allucinazioni, insonnia, euforia, etc.). 

Il paziente con disturbo fittizio è comunemente evasivo 
(a volte non collaborativo o addirittura negativistico) all'in- 
tervista da parte del medico, anche se potrà descrivere i 
suoi disturbi con grande drammaticità utilizzando, in certi 
casi, una vera e propria terminologia medica. Possono es- 
servi risposte di traverso (ossia vicine ma non coincidenti 
con risposte corrette: ad es, 6 + 7 = 12). T\itto ciò può 
condurre a una vera e propria pseudologia fantastica (ov- 
vero una storia costruita mediante il sovrapporsi di aspetti 
realistici ad un fondo in cui domina l'immaginazione). 
Quando questi soggetti vengono ad un certo punto messi a 
confronto con la «falsità» della loro sintomatologia, si re- 
gistra una reazione indignata di diniego oppure un altret- 
tanto perentorio auto-allontanamento dall'ospedale (nel 
caso di pazienti ricoverati) attraverso una dimissione con- 
tro il parere dei sanitari. Comune è poi il ritrovare questi 
soggetti nuovamente ospedalizzati in altri reparti o noso- 
comi, anche di città o regioni diverse da quelle di apparte- 
nenza. 

Una diagnosi differenziale andrebbe posta con un di- 
sturbo reale: abbiamo visto sopra, a tal proposito, quali pos- 
sano essere gli elementi distintivi. Rispetto alla simulazione 
è qui assente la presenza di un incentivo esterno (criterio C 
secondo il DSM-IV). 

La terapia di questo disturbo è resa difficile proprio dalla 
tendenza del paziente a sottrarsi ad ogni intervento cura- 
tivo che si fondi sul riconoscimento del disturbo come psi- 
chico. Al trattamento si giunge talora a seguito di segnala- 
zioni da parte di medici di diversa specializzazione che 
hanno richiesto una consulenza psichiatrica o psicologica 
sul paziente. Il ricovero in ambito psichiatrico può essere 
utile e sarà soprattutto importante se punto di partenza di 
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un più articolato e successivo intervento di tipo psicotera- 
pico. 

Indubitabile la presenza di una relazione con tratti ma- 
sochistici. desiderio di intimità, conflitti relativi alla dipen- 
denza. Vanno posti in primo piano, in simili casi, da parte 
dei terapeuti, i sentimenti controtransferali che i pazienti 
determinano (disprezzo, tradimento, ostilità, sconcerto). I 
sintomi «fittizi» sono in realtà il mezzo col quale i pazienti 
trasmettono la loro comunicazione di malattia c la relativa 
richiesta di aiuto. 

Possono impiegarsi proficuamente sia la psicoterapia in- 
dividuale che quella di gruppo ad indirizzo analitico. La 
psicoterapia può essere coadiuvata da una presa in carico di 
tipo socio-assistenziale diretta a chiarire e migliorare i rap- 
porti inter-personali in ambito familiare e di lavoro. Il ri- 
corso ai farmaci è consigliato solo se coesiste un disturbo 
psichico effettivo (cosa non rara a verificarsi in itinere). 

In assenza di un intervento curativo l'evoluzione verso la 
cronicità è comune con abituale compromissione delle ca- 
pacità lavorative dati i lunghi ricoveri. Una prognosi più 
favorevole si avrebbe in quanti posseggono una struttura di 
personalità depressivo-masochistica. una struttura border- 
line di funzionamento psichico o una componente, seppur 
limitata, riconducibile a un disturbo antisociale di persona- 
lità. 
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MAURIZIO Bure a 

FK-506 (TACROLIMUS): v. fk-mk.* (*3244-3245). 
FLAVIVIRUS 

La famiglia Flavtviridae e stala separata dagli alfavirus. una 
volta classificati nella famiglia Togaviridae (v. togavirus*) 
insieme con i flavivirus [f.]. perché, nonostante numerose 
somiglianze fra i due gruppi virali dal punto di vista ecolo- 
gico. epidemiologico e della struttura e biologia dei virioni, 
essi differiscono nettamente nella organizzazione e nei mec- 
canismi di espressione del genoma virale. Come negli alfa- 
virus il genoma dei f. è una molecola di RNA monocatena- 
rio a polarità positiva, composto di circa 1 1.000 nudeotidi. 
Però non è poliadenilato alla terminazione 3' c l'organizza- 
zione genomica è opposta a quella degli alfavirus con le 
proteine strutturali codificate dalla regione 5' e le proteine 
non strutturali codificate dalla regione 3' dell’RNA virale. 
Inoltre, nell'espressione del genoma virale non si forma un 
RNA messaggero subgenomico. mentre l'unico messaggero 
è costituito dal genoma virale stesso che contiene per tutta 
la sua lunghezza un singolo e ininterrotto ordine di lettura 
il quale viene tradotto in una sola grande poliprotcina. La 
poliproteina virale in una sua porzione possiede attività 
proteasica. Perciò, con la coopcrazione di proteasi cellulari, 
si autodigerisce per dare luogo alla formazione delle sette 
proteine non strutturali e delle tre proteine strutturali. 

La famiglia htaviviridae comprende più di 70 virus, circa 
50 dei quali sono trasmessi da artropodi (zanzare e zecche) 
e appartengono perciò anche al gruppo degli arbovirus (v.; 
v.*). Molti f. sono patogeni per l'uomo (tab. I) e per altri 
vertebrati. Fra essi si trovano agenti di gravi malattie umane 
ampiamente diffuse in tutto il mondo. Generalmente le ma- 
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TAB. I. PRINCIPALI FLAVIVIRUS PATOGENI PER L'UOMO 


Virus I Distribuzione geografici! I Vettore e quadro clinico 


Febbre gialla 

Africa O e C. America S e C 

Zanzare Febbre, congestione e stasi ematica. emor- 
ragie. itterizia 

Dengue 

Asia S c SF. Isole del Pacifico Nuova Guinea. 

Zan/are-Ccfalea. artralgie, eritema, linfoadenopa- 


Cara ibi, America S. Alnca O 

tic. emorragie, shock emodinamico 

Fneefaliic Giapponese 

Asia E. SE e S. Pacifico O 

Zanzare- Enoc (alile 

Lucci alile di Saint I .ouis 

America N. Panama. Giamatca. Trinidad. Brasile. 
Argentina 

Zanzare- Encefalite 

Valle Murray 

Australia. Nuova Guinea 

Zanzare- Encefalite 

Kunjiin 

Australia. Sarawak 

Zanzare-Encefalite 

Rock» 

Brasile 

Zanzare- Encefalite 

Nilo Occidentale 

Africa E. O e S. Asia S e SE. India. Mediterraneo 

Zanzare- Encefalite 

Fneefaliic dell'ovest 

Europa dalla Scandinavia ai Balcani e dalla Ger- 
mania alla Russia O 

Zecche-Encefalite 

Encefalite dell'est 

Russia E. occasionalmente Russia O e Cecoslo- 
vacchia 

Zecche Encefalite 

Looping ili 

Isole britanniche 

Zecche-Encefalite 

Fowassan 

CSA c Canada 

Zecche- E neefalite 

Ncgishi 

Giappone 

Zecche* Encefalite 

Foresta di Kyasanur 

India. Mysore 

Zecche-febbre emorragica 

Omsk 

Russia C 

Zecche- Febbre emorragica 

Epatite C 

Europa. CSA 

Senza artropode Vettore-Epatite 

N « noni; S - sud; E - est; O 

ovest: C » centrale 



lattic sostenute da f. trasmessi da zanzare sono più comuni 
nelle regioni equatoriali e tropicali, mentre le malattie de- 
terminate dii f. trasmessi da zecche prevalgono nelle regioni 
temperate. Fra le prime ricordiamo la febbre gialla (v.)che 
impartisce il nome alla famiglia, la dengue ( v.; v.*) e le 
encefaliti (giapponese, di Saint laiuis e della Valle Murray): 
fra le seconde si annoverano una serie di encefaliti (ence- 
falite dell'est o russa, encefalite dcH'ovcst o dell'Europa 
centrale. Loupmg-ill. Powassnn c Ncgishi) e le febbri emor- 
ragiche (malattia della foresta di Kyasanur e febbre emor- 
ragica di Omsk) (v. Fruttai emorragiche virali*). È oppor- 
tuno notare che due malattie determinate da f. trasmessi da 
zanzare, cioè la febbre gialla e la dengue, possono produrre 
una grave sindrome emorragica. Nel caso della dengue essa 
si associa talvolta a un severo shock emodinamico. proba- 
bilmente a patogenesi allergica per formazione di immune»- 
complcssi. La diagnosi delle malattie da f. è affidata all'iso- 
lamento del virus e alla ricerca degli anticorpi con reazioni 
di neutralizzazione, fissazione del complemento, inibizione 
dell'emoagglutinazione e con saggi immunocnzimatici e ra- 
dioimmunologici. 

Il tini* dell epulite C 

Alla famiglia Havivirìdae appartiene il virus dell'epatite C 
(IK’V; v. fc patti t da virus**. coll. **2008-201 7). In realtà il 
virus non è ancora stato isolato né osservato con sicurezza 
al microscopio elettronico. Ma il suo genoma è stato clo- 
nali» dal sangue di scimpanzè inoculati con il siero di indi- 
vidui infetti. Si tratta di una molecola di RNA monocate- 
nario ili circa ‘Mi hi nucleo (idi. a polarità positiva, cioè con 
loricntamcnto dell RNA messaggero e con un ordinamento 
genico caratteristico dei t I sso codifica intatti per tre pro- 
teine strutturali e cinque proteine non strutturali che deri- 
vano, in seguito a lavilo protcolilico. dalla traduzione di un 
unico grande poiipeplidc di urea 3IJ0H aminoacidi. L'analisi 
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con reazione polimerasica a catena (PCR) del genoma di 
HCV in diverse parti del mondo ha indicato una notevole 
eterogeneità nella sequenza nucleotidica e l'esistenza di al- 
meno una dozzina di genotipi. 

Poco si conosce del ciclo replicativo virale, poiché non 
esiste un sistema di cellule in coltura dove il virus possa 
essere coltivato. La replicazione virale probabilmente si svi- 
luppa nel citoplasma poiché cospicue inclusioni citoplasma- 
tiche si osservano al microscopio elettronico negli cpatociti 
degli scimpanzè infettali sperimentalmente. Lo studio dei 
tessuti di pazienti per la ricerca degli anfigeni virali con 
immunofluorescen/a e delI RNA virale con ibridazione in 
xìiti ha dimostrato che il virus è presente non solo nel fegato 
ma anche in altri organi, soprattutto nei linfociti periferici c 
negli organi linfoidi. La localizzazione extraepatica e il lin- 
fotropismo del virus hanno importanti implicazioni, come 
la possibilità di rcinfczionc endogena dei fegato trapiantato 
in pazienti cirrotici c l'evidenza recente che l'HCV possa 
essere associato ai linfomi. La trasmissione di HCV avviene 
per via parenteralc tramite sangue contaminato e i pazienti 
più a rischio sono i politrasfusi, gli emofilia e i tossicodi- 
pendenti. La maggior parte di questi ultimi sono inietti. 
Circa la metà dei pazienti infettati da HCV però non rien- 
tra in queste tre categorie. Perciò devono esistere altre vie 
di trasmissione dell'infezione, come suggerisce il fatto che 
HCV possa evsere presente nelle secrezioni vaginali e nella 
saliva. Tuttavia la trasmissione per via sessuale non sembra 
essere così importante come per il virus dell'epatite B 
(HBV) (v. epatite da virus**, col. **2003). così come sem- 
bra essere relativamente poco frequente la trasmissione 
transplaccntare e perinatale. La ragione di queste diffe- 
renze probabilmente risiede nella più bassa carica virale di 
HCV rispetti» ad HBV nel sangue degli individui infetti. Il 
periodo di incubazione dell'epatite C varia generalmente 
da 6 a 12 settimane anche se può prolungarsi tino a qualche 
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mese. Circa il 75% delle infezioni sono asintomatichc e il 
quadro clinico è generalmente meno severo dell'epatite B 
Tuttavia l'epatite da HCV cronicizza molto più frequen- 
temente dell'epatite da HBV. Almeno il 50% di tutti i pa- 
zienti con epatite C rimane continuamente o intermittente- 
mente viremico per anni e il 20% di questi progredisce 
verso l'epatite cronica attiva e la cirrosi. Vi è anche una 
chiara correlazione fra l'infezione cronica da HCV e il car- 
cinoma epalocellulare primario. Infatti più del 90% dei casi 
di carcinoma epatoccllulare negativi per HBV sono positivi 
per HCV. Il meccanismo dell’oncogenicità di HCV non è 
chiaro. Probabilmente è un meccanismo indiretto correlato 
alle alterazioni cromosomiche e alle mutazioni che com- 
paiono durante il processo di intensa proliferazione degli 
epatociti associato alla rigenerazione post -cirrotica. Non è 
escluso però un intervento diretto del virus nel processo 
neoplaslico. poiché è stato scoperto che la proteina virale 
capsidica è un fattore trascri zumale e potrebbe perciò atti- 
vare la trascrizione di oncogeni cellulari che favorirebbero 
la proliferazione degli epatociti. Un ruolo diretto di HCV 
nella carcinogenesi sarebbe sostenuto da osservazioni re- 
centi che dimostrano l'evoluzione dell'infezione da HC'V 
verso l'cpatocarcinoma senza una fase intermedia di cirrosi. 

La diagnosi di laboratorio dell'infezione da HCV si basa 
sulla ricerca degli anticorpi antivirali nel siero, utilizzando 
antigeni ricombinanti in saggi immunoenzimatici. Il test più 
sensibile è la ricerca dell'RNA virale nel siero con PCR che 
può però fallire nell'individuazione di alcuni portatori cro- 
nici per l'andamento fluttuante della viremia. 

Recentemente sono stati scoperti due nuovi f.: il primo è 
il virus GB (GVB; dalle iniziali di un paziente itterico), un 
nuovo agente di epatite non-A-non-E. che è costituito da 
più varianti (GBV-A: GBV-B; GBV-C (Simons et ai.. 1995)); 
poi è stato scoperto il virus G (HGV: Hepantis G Virus 
[Linncn et ai. 1996]) che con molta verosimiglianza è lo 
stesso GBV-C. Questi virus hanno una sequenza genomica 
correlata ai !.. ma limitatamente omologa alla sequenza di 
HCV ( Hepantis C Virus). Il virus HGV potrebbe essere 
responsabile di quel 10-20% di casi di epatite da virus at 
tualmente cosiddetti non-A-non-E. cioè non-A. non-B. 
non-C. non-D. non-E. V. epatite i>a virus**, col. **2025. 
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del suo pru-farmaco. il 5-Fluorouracile (5-FU) (Karnofsky 
e Young. 1967). C himicamente si tratta di una 5-fluoro-2 - 
deossiuridina (C„H,,FN 2 O.0 (fig. 1). 

insieme al 5-fluorouracile e ad altri composti costituisce 
il gruppo degli analoghi delle pirimidine. Questa classe di 
(armaci ha in comune la capacità di inibire la biosintesi dei 
nucleotidi pirimidinici odi sostituirsi ad essi c di interferire 
con la sintesi e la funzione degli acidi nucleici, bloccando, in 
definitiva, le funzioni vitali della cellula. 

La rapida degradazione del farmaco ha limitato il suo 
uso per via endovenosa, favorendone l’impiego intra-arte- 
rioso nelle neoplasie gastro-intestinali avanzate. 

Farmacorinctka 

Dopo l'inic/ionc in bolo di alle dovi la f, è convertila in 5-fluoro- 
uraetle. mentre dopo l'iniezione di piccole dosi (ad cs. infusio- 
ne continua) viene mclabolt/zata nel metaholita attivo monofo- 
sforilato. il 5-fluoro-2'-dcossiuridin-5'-monofosfato (FdUMP). Il 
I di ’MP si lega alla umiditelo sintetasi inibendola 

La f. è scarsamente assorbita per via orale. Dopo somministra- 
zione endovenosa circa il 29% della dose è escrcta per via renale 
sotto forma di melabolilt inattivi (C'Iarkson et ai. 1964). Alla dose 
di .V) mg. 1 kg in 1 minuto per via endovenosa, le alle concentrazioni 
plasmai iche iniziali sono seguile da una cmivita di eliminazione di 
circa 15 minuti (Clarkson et ai. 1964). 

Sia la f che il 5-FU sono metabolizzati nel fegato (Mukhcrjcc et 
ai. 1963). Dopo infusione in arteria epatica la I razione di estra- 
zione della f è mollo alla (0.69 (1.72) paragonata a quella del 5-FU 
(0J2-0.45). Perciò, quando somministrali in arteria epatica, fino al 
92% della f. c dal 22 al 45% del 5-FU sono rimossi dal sangue al 
primo passaggio attraverso il fegato. Di conseguenza, i livelli ve- 
nosi periferici di f. dopo infusione arteriosa sono un quarto di 
quelli ottenuti dopo somministrazione endovenosa fEnsmingcr et 
ai. I97X). Ciò spiega la ridotta tossicità sistemica spesso riportata 
per la f. somministrata in arteria epatica (Sullivan e Miller. 1965) e 
la possibile aumentala tossicità della prolungala infusione endove- 
nosa periferica (ITc Conti et ai. 1973). 

Infine, i prodotti metabolici delle fluoro-pirimidine sono larga- 
mente escreti attraverso i polmoni come CO. (circa il 60%), men- 
tre la frazione eliminata con le urine probaNInicntc varia tra 10 c 
341% nelle 24 ore 


SOMMARIO 


Introduzione (col 2325). • Fu rinatoci ikTìcm (col. 2326). Farmaco- 
dinamica (col. 2326). - Esperienze terapeutiche (col 2327); Meta- 
stasi epatiche da carcinoma del colon. - Altre applua:toni. - Tossi- 
cità (col. 2328). - Conclusioni (eoi. 2329). 


Introduzione 

La floxuridina |f ). conosciuta anche come FlIDR*. è una 
fluoro-pirimidina. con struttura e (unzione simili a quelle 


Farmacodinamica 

Lai f. c un agente citotossico fase-specifico. Essa, infatti, agisce spe- 
cificamente sulla fase S, bloccando il processo di sintesi del DNA. 
Inoltre, i suoi mvluholiti fosforiteli possono interrompere anche te 
sintesi di RNA, portando a morte te cellula. 

Le fluoro-pirimidine per esercitare il loro effetto citotossico ri- 
chiedono l'attivazione intracellulare. Le forme citotossiche attive 
provengono dalla conversione dei composti attraverso vane vie 
biochimiche (tìg. 2). Duella che riguarda te I. origina dal 5-FU. che 
è convertilo in t dalla timidina-fnsforitesi. Successivamente la f 
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Fig. 2. Vie di eliminazione e di attivazione del 5-fluorouracile. 


viene fosforìlata dalla timidina-chinuM in FdlJMP. In presenti del 
folato ridotta il 5 , 1 0-metiltetraidrofolata il FdUMP forma un le- 
game covalente stabile con la limidiiato-sintetavi inibendone l’at- 
tività e portando ad una dcplc/inne della dcossi-timidina-trìfosfato 
(dTTP), un precursore necessario per la sintesi del DNA. 

\jà somministrazione intrarteriosa è permessa da un catetere 
posizionato chirurgicamente nell’arteria più grande che irrori un 
determinato tumore (ad es. nel fegato, nella testa e collo, nella 
colecisti. etc.). Mediante l'uso di varie pompe d’infusione possono 
essere ottenuti dei flussi molto bassi che permettono la liberazione 
di dosi di farmaco pan a 0,1 -0,6 mg/kg/24 ore. Alla f. infusa è 
aggiunta eparina (10.000 U/50 mi di soluzione) per prevenire 
l'ostruzione trombotica del catetere (Seiler et ai. 1992). Il catetere 
può rimanere in sede per settimane o mesi e, generalmente, il 
trattamento dura da una a sci settimane, con l'infusione continua di 
una soluzione salina eparinizzata tra i cicli di terapia. 

Le dosi intrarteriose di f. variano da 0.1 a 0.6 mg/kg/dir per 1-6 
settimane. Le dosi più alle variano da 0.4 a 0,6 mgAg/die c ven- 
gono utilizzate nella somministrazione in arteria epatica. In genere 
la terapia viene continuata per almeno due settimane o tino alla 
comparsa di rilevanti effetti tossici. 

La f. è stata anche somministrala per via endovenosa, nonostante 
tale uso non sia raccomandato dalla casa produttrice. Nella som 
ministrazione in vena è consigliala la diluizione del farmaco in 500 
o 1000 mi di soluzione glicosata al 5% o soluzione fisiologica, con 
somministrazione continua di 24 ore per molti giorni per ciclo (Sul- 
livan c Miller. 1965). le dosi variano da 0.5 a 1,0 mg/kg/drc da 6 a 
15 giorni in infusione continua, ma sono stati utilizzati anche schemi 
di somministrazione in boli giornalieri per 5 giomt consecutivi. come 
induzione, e boli giornalieri a giorni alterni, come terapia di man- 
tenimento. fino alla comparsa di ricadute o di effetti tossici. 

Esperienze terapeutiche 

Metastasi epatiche da carcinoma del colon 
Il carcinoma del colon-retto rappresenta attualmente una 
delle principali cause di morte per cancro nei paesi indu- 
strializzali- Nel 18% dei casi esso si presenta con metastasi 
epatiche già alla diagnosi. Nella metà di questi casi il legato 
è l’unico organo metastatizzato. In qucsl’ultima eventualità 
la f. si pone come farmaco antitumorale d'elezione, poiché 
l'elevata estrazione epatica di primo passaggio (95%) si 
traduce nella possibilità di utilizzare dosi molto elevate con 
scarsi effetti collaterali. 

I risultati di molli studi clinici randomizzati hanno dimo- 
stralo che la somministrazione di f. in arteria epatica, con- 
frontala con la somminist razione di fluoro pi rimidinc per 
via endovenosa, aumenta la probabilità di risposta del tu- 
more, anche m non è ancora chiaro se ciò si traduca in un 
aumento della sopravvivenza totale. Negli ultimi 30 anni 
sono stali condotti molti studi clinici di fase I e II, che 
hanno v liutaio l'infusione intra arteriosa di 5-FU e f. Seb- 
bene si siano ottenute risposte tino all‘83%, non è stato 
possibile dimostrare corrispondenti aumenti della soprav- 
vivenza (Hohn ci al.. 1989). 


Quando la somministrazione intrarteriosa di f. è stata 
confrontata con la chemioterapia sistemica con f. o 5-FU 
per via endovenosa, è stato osservato un netto vantaggio 
sulla percentuale di risposta (41% verso 14%). ma nessun 
vantaggio sulla sopravvivenza globale (Meta-Analysis 
Group in Cancer. 19%). 

L’analisi dei dati di 6 studi prospettici randomizzati che 
hanno confrontato la chemioterapia intrarteriosa con f. con 
la chemioterapia sistemica hanno mostrato un aumento 
della sopravvivenza a favore deU’intrarieriosa del 13% ad 
un anno e dell‘8% a due anni (Harmanlas et ai. 19%). Tali 
percentuali sono ancora troppo piccole per affermare che vi 
sia un reale benetìcio sulla sopravvivenza globale nei pa- 
zienti trattati con f. intrarteriosa rispetto a quelli trattati 
con fluoro-pirimidine per via sistemica. Tuttavia, esse con- 
fermano la tendenza mostrata dagli altri studi, verso un 
miglioramento della sopravvivenza. 

L'infusione intrarteriosa si associa ad una minima tossi- 
cità sistemica, ma esiste un significativo rischio di sclerosi 
dei vasi biliari (colangite sclerosante) se questa via viene 
usata per molti cicli di terapia ( Kcmony et al.. 1987: Hohn et 
al.. 1985). La sclerosi biliare viene ritenuta una forma di 
tossicità dose-limitantc per la f. È stato dimostrato che 
03 mg/kg/die in infusione intrarteriosa continua rappre- 
senta la dose massima di sicurezza in relazione alla com- 
parsa di sclerosi biliare (Andrews et al.. 1991). 

Altre applicazioni 

La f. è stata utilizzata nel trattamento del carcinoma renale 
metastatico (Batocchi et al.. 19%; Wilkinson et al.. 1993; 
Conroy et ai. 1993) dove ha dimostralo di essere attiva, pur 
senza alcun vantaggio sulla sopravvivenza. Oltre alla som- 
ministrazione endovenosa continua di dosi costanti nelle 24 
ore. sono state valutate somministrazioni endovenose co- 
siddette circadiane, cioè infusioni di dosi di farmaco varia- 
bili nel corso delle 24 ore. onde prevenire o ridurre la tos- 
sicità. Le percentuali di risposta sono risultate equivalenti 
(VÒd Rocmeling et al.. 1988). 

L’associazione con l'interferone alfa 2B ha mostrato si- 
nergismo d'azione (Falcone et ai. 1993), ma sono necessari 
ulteriori studi per dimostrare se l'interferone alfa ha ag- 
giunto qualcosa alla f. o viceversa. 

Per via intrapcritonealc la f. è stata valutata, in via 
sperimentale, nel trattamento delle neoplasie ovariche 
c gastrointestinali, in studi di fase I. Il e III (Israel. 1995). 
In qualche caso sono stale ottenute risposte obiettive, 
in pazienti con versamento maligno (Oarkson et al., 
1964). 

Tossicità 

Il principale effetto collaterale della L infusa per via intrar- 
teriosa è rappresentato dalla colangite sclerosante. Tale 
complicazione è stata osservata lino al 50% dei pazienti 
trattati (Kcmcny et al.. 1987) c spesso ha determinato l'in- 
terruzione prematura della terapia. Sembra che la colangite 
derivi da un effetto tossico diretto della f. sui vasi biliari 
piuttosto che a mctaboliti del farmaco escreti nella bile 
(Andrews et al., 1991). 

Altra importante complicanza è l'ulcera gastrica, osser- 
vata nel 17% dei casi. Questa, tuttavia, è prevenibile con 
l'uso di accurate tecniche chirurgiche nel posizionamento 
del catetere in arteria epatica. 

La f. è mielotossica. potendo pertanto causare una ridu- 
zione anche marcata dei globuli bianchi e dei granulociti 
neutrotìli, esponendo così il paziente ad un rischio elevato 
di infezione. Può poi provocare mucositi (10% dei casi) c 
danni organo-specifici, in relazione aU'arteria in cui viene 
infusa. 
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Il danno epatico, che può insorgere dopo linfusione in 
arteria epatica, può manifestarsi con alterazioni dei para- 
metri di laboratorio, come un aumento della latticodcidro- 
genasi (LDH). della fosfatasi alcalina, delle transaminasi e. 
raramente, della bilirubina. 

Le complicanze possono, infine, essere legate al prolun- 
gato uso del catetere intrarterioso. Così possono manife- 
starsi emorragie, trombosi, embolie, ostruzione ed infezione 
del catetere. 

Le dosi di f. dovrebbero essere ridotte di fronte ad un 
paziente con storia di irradiazione con alte dosi della re- 
gione pelvica, con pregressa chemioterapia con agenti al- 
chilanti.con anormale funzione renale e, specialmente, con 
anormale funzione epatica. 

La mielosopprexsione da f.. più evidente con la sommi- 
nistrazione endovenosa che con l'intrartenosa (Curreri e 
Ansfìcld, 1959: Ansfield e Curreri, I960), è generalmente 
comparabile a quella osservata col 5-FU. La Icucopcnìa è 
l'effetto più frequente. La trombocitopcnia è rara. L'ane- 
mia può essere osservata dopo molti cicli di terapia in pa- 
zienti pesantemente pretrattati. 

Con la f. è possibile osservare anche effetti tossici ga- 
strointestinali, come nausea, vomito, anoressia, crampi ad- 
dominali. Diarrea grave è stata osservata raramente dopo 
infusione endovenosa continua (Kemeny et al., 1987). Que- 
sto è un classico effetto dosc-limitantc delle infusioni pro- 
lungate e di solilo necessita dcll immcdiata riduzione di 
dose. Altro effetto che può condizionare la riduzione di 
dose o. addirittura, la sospensione del trattamento £ la mu- 
cosite. che in genere si manifesta con stomatite. 

Alopecia, edema, dermatiti, eruzioni eritematose cuta- 
nee, prurito e iperpigmentazione delle vene, sono effetti 
riportati raramente. 

Infrequentemente sono stati notati effetti sul sistema 
nervoso centrale, come offuscamento del visus, depressio- 
ne. vertigini c sonnolenza. Tali effetti possono comparire 
sia in acuto che dopo vari mesi e in genere non esiste tera- 
pia specifica. Fortunatamente essi tendono a regredire spon- 
taneamente con rinterruzione del trattamento. 

Conclusioni 

La f. rappresenta un farmaco molto promettente per la cura 
delle metastasi epatiche da carcinoma del colon. Tuttavia, 
agli incoraggianti risultati ottenuti in termini di risposte tu- 
morali (regressioni complete c parziali) non è attualmente 
possibile affiancare altrettanti miglioramenti in termini di 
prolungamento della sopravvivenza. 

In aggiunta a ciò vanno considerati gli alti costi c le dif- 
ficoltà tecniche che il trattamento intrarterioso comporta. 
Né vanno sottovalutati, infine, gli effetti tossici del farmaco, 
sia pure inferiori a quelli della somministrazione endove- 
nosa. 

Pertanto, occorre che un numero sempre maggiore di 
pazienti venga arruolato in studi clinici randomizzati. che 
confrontino i risultati dell'uso della f. intrarteriosa con 
quello di altri farmaci citotossici nel carcinoma del colon 
metastatico al fegato. 
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FLUCONAZOLO: v. antimicotk i* (col. *708); antim ico- 
na** (coll. • *446-447). 

FLUDARABINA 

i. fludarabìne. 
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Introduzione 

La fludarabina (f.) monofosfato (Fludara*) è un analogo 
delle purinc derivato dalla vidarabina. molecola studiata 20 
anni fa ed abbandonata poiché scarsamente efficace a causa 
della rapida inattivazione per deamina/ione e per la scarsa 
solubilità. Solo successivamente, nel 1969, grazie a Mongo- 
mery e Hewson, l'inserimento di un atomo di fluoro ren- 
deva la molecola più resistente alla deamina/ione e la sua 
formulazione come monofosfato la rendeva solubile 
(Plunkett et ai. 1993) (Ite. 1). 

La f, monofosfato così sintetizzata si dimostrava scarsa- 
mente efficace nel trattamento dei tumori solidi mentre ri- 
sultava efficace nel trattamento di alcune malattie linfopro- 
liferative croniche, in particolare la leucemia linfatica cro- 
nica (LLC). 
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Farmacocinctioi 

Dopo somministrazione di f. alla dose di 25 mg'm-’ per infusio- 
ne endovenosa breve, in .K1 min. il farmaco viene dcfosforìlalo a 
F-ara-A raggiungendo immediatamente, dopo l'infusione, il piceo 
prismatico. A seguito delFinie/ione rapida in bolo i livelli plasma- 
tici di F-ara-A presentano un'andamento trifasico. Si osserva una 
fase iniziale breve di distribuzione con emivita di circa 5 min. se- 
guita da una fase intermedia con emivita di 1-2 ore ed infine una 
fase di eliminazione la cui emivita risulta essere di circa Ut ore. 

L'escrezione di F-ara-A per via renale nelle 24 ore è in media 
del ( 10 % e risulta essere correlata alla funzionalità renale espressa 
dai vaioli di creatinuui sierica e di clcarancc della crcalinina. In 
presenza di ridotta funzionalità renale conviene quindi ridurre la 
dose di f. 

farmacodinamica 

Dopo la somminislruzionc per via endovenosa, la f. monofosfa- 
to (F-ara-AMPt viene rapidamente defosforilala nel plasma a 
F-ara-A. che attraverso un meccanismo di trasporto attivo pene- 
tra nelle cellule. La F-ara-A intracellulare viene nuovamente fo- 
sforilata fino alla (orina tritolato F-ara-ATP da un enzima di cui 
sono particola rmcntc ricchi i linfociti: la deossicilidinchinasi. La 
F-ara-ATP è il nietabolita più importante la cui attività dipende 
dall'effetto inibitorio esercitalo su numerosi enzimi implicati nel 
complesso meccanismo di sintesi c di riparazione del DNA (fig. 2). 

Un effetto importante della F-ara-ATP è rappresentalo dall'in- 
terferenza con l’attività dell'enzima rcdultasi rihnnucleotidica da 
cui dipende la produzione dei deossinucleolidi necessari per la 
sintesi del DNA Inoltre la F-ara-ATP compete con gli stessi dcos- 
sinucleotidi per l’incorporazione nel DNA, Successivamente. dopo 
essere stata incorporala nel DNA. interferisce con l'attività della 
DNA polimerasi.c quindi inibisce l'ulteriore inserimento dei dem- 
sinuclcotidi. provocando così 1‘intcrru/ionc della sintesi della ca- 
tena del DNA. 

È stala anche osservata una riduzione della escissione della 
F-ara-AMP incorporata ad opera della attività esonudcasica delle 
polirnerasi di tipo h ed t . h stato documentalo infine che la F-ara- 
ATP interferisce anche sull’attività della DNA piantasi c della 
DNA ligasi, 

A dilferen/a di altri analoghi delle purinc. la f.. oltre che nel 
DNA. viene incorporala anche nel RNA determinando un blocco 
della sua trascrizione e della sintesi proteica. Questi effetti possono 
essere di rilevanza per giustificare l'attività del farmaco in una 


patologia come la LLC in cui le cellule leucemiche sono caratte- 
rizzale da una bassa attività proliferativi!. Inoltre, studi in vitro 
hanno mostrato che la incubazione di linfociti di LLC con f. induce 
segni morfologici evidenti di attivazione del processo di morie cel- 
lulare per apoptosi (v. 4 *). processo che interviene sia nelle cellule 
proliferanti che in quelle quiescenti (Robertson et a!.. 1W). In 
sintesi, a livelli diversi, la fludarahina esercita effetti inibitori mol- 
teplici sui meccanismi coinvolti nella sintesi e riparazione del 
DNA. nella sintesi del RNA c determina un effetto favorente 
Capo pluvi. 

La conoscenza dei meccanismi d azione con cui si esplica l'atti- 
vità della f rappresenta il presupposto indispensabile per formu- 
lare protocolli terapeutici in cui la f. è associata ad altri farmaci. È 
stato dimostrato (Gandhi et al. . 1 W3a e b) che la f. ha la capacità di 
modulare in senso favorevole il metabolismo intracellulare della 
citarabina. F stalo osservato infatti che la preincubazionc in vitro 
con f. monofosfato comporta nelle cellule di leucemia acuta mie- 
loidc (LAMI. c in misura minore anche di LLC. un incremento del 
metaholila attivo trifosfalo della citarabina. 

Questo dato c stato confermato dagli studi clinici nei quali f. c 
citarabina sono state impiegate in associazione dando luogo ad un 
effettivo incremento di risposte terapeutiche in pazienti m recidiva 
o refrattari affetti da I AM o LLC (Gandhi età!., 1W2: Fstev et al.. 
I995a e b) 

1. 'interferenza che la f. esercita a vario livello sui sistemi enzi- 
matici implicati nel processo di riparazione del DNA costituisce 
il razionale per la sua associazione con altri farmaci il cui mec- 
canismo di azione è quello di alterare la struttura del DNA. tra 
questi il miloxantrone <v. li Moti* 4 , nuovi f armaci antitumorali) 
ed il cisplaiino (v.*: v •*). Studi clinici recenti condotti sia nella 
LLC che in altre malattie linfoproliferalivc croniche confermano 
l'efficacia di questi tipi di associa/ione terapeutica (Me lauglin 
et al. I‘W4. /in/ani et al.. IW5: FclJman et ai. IW2; Robertson 
et al. , 1993). 

Esperienze terapeutiche 

Leucemia linfatica cronica 

L'approccio terapeutico della leucemia linfatica cronica 
(LLC) è tradizionalmente di tipo palliativo essendo questa 
patologia considerata non eradicatile dalla terapia conven- 
zionale. Al trattamento con il solo clorambucilc si sono 
succeduti nel tempo numerosi studi terapeutici nei quali 
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sono siate impiegate diverse associazioni di farmaci. 'Ritta- 
via. nei pazienti cosi trattati non è stato ottenuto un miglio- 
ramento significativo della durata di sopravvivenza rispetto 
a quella mostrata in passato dai pazienti con LLC trattali 
con il solo clorambucilc. In questi ultimi anni vi e stato 
tuttavia un rinnovato interesse per il trattamento della LLC 
grazie alla disponibilità di tre analoghi nucleosidici: la I. 
monofosfato, la 2-clorodeossiadenosina. la 2-deossicoformi- 
cina. 

L'efficacia della f. nel trattamento della LLC è risultala 
evidente sin dalla prima esperienza terapeutica riportata da 
Grever (Grever et ai. 1988). Da allora, centinaia di pazienti 
con LLC sono stati sottoposti a terapia con tale farmaco. 
Gli studi terapeutici piu rappresentativi riportati in lettera- 
tura sono quelli del gruppo del MD Anderson Cancer Cen- 
ter (MDACC). 

Inizialmente sono stati trattati pazienti in progressione 
di malattia e/o refrattari alla terapia precedente (Keating 
et ai. 1989). La f. è stata somministrata alla dose di 25-30 
mg/m 2 /e.\Jdie per 5 giorni consecutivi ogni tre. quattro 
settimane. In questi pazienti è stata ottenuta una percen- 
tuale elevata di risposte globali pari al 57% che è stata 
definita completa (RC) nel 13% dei casi. Questi risultati 
sono superiori a quelli ottenuti con altri schemi di che- 
mioterapia di salvataggio con i quali le risposte globali si 
limitano al 30% dei casi e quelle complete inferiori al 5% 
dei casi. 

La terapia con f. è stata proposta successivamente anche 
ai pazienti non precedentemente trattati. In questa catego- 
ria di pazienti i risultati sono stati superiori. 79% di risposte 
globali con 74% RC (Kcating et ai. 1991). È da notare, 
tuttavia, che il 50% circa delle RC è stato definito «nodu- 
lare », ovvero caratterizzato dalla persistenza di infiltrati mo- 
dulari di malattia nel midollo. 

Nella categoria di pazienti non pretrattati il tasso di ri- 
sposte appariva superiore a quello ottenuto con la terapia 
con alchilanti impiegati a dosaggi convenzionali. 

Fattori prognostici che hanno condizionato sfavorevol- 
mente sia la probabilità di rispmta che la probabilità di 
sopravvivenza sono stati: il pretrattamento e la sua entità, 
la refrattarietà alla precedente terapia con alchilanti. lo sta- 
dio avanzato di malattia (Keating et ai. 1993). Mentre la 
sopravvivenza dei non responsivi alla f. monofosfato risulta 
chiaramente ridotta, non è altrettanto evidente la correla- 
zione tra qualità di risposta (risposte complete e risposte 
parziali) e durata di sopravvivenza. 

La durala di risposta ù condizionata anch'essa sfavore- 
volmente dal pretrattamento. dnH'cntità di quest'ultimo e 
anche dalla qualità delia risposta ottenuta. 

I pazienti sottoposti a terapia con f. e prednìsone, pre- 
trattati e non, non hanno ottenuto un diverso numero di 
risposte e di durata di sopravvivenza rispetto a quello os- 
servato dopo terapia con sola f. Tra questi pazienti c stato 
osservato invece un incremento di infezioni opportunisti- 
che (O'Bricn et ai. 1993). 

In massima parte i dati disponibili si riferiscono a nu- 
merosi studi non controllati, alcuni dei quali italiani, in 
cui trovano conferma i risultati del gruppo del MDACC' 
(/in / ji ni et ai. 1993: De Rossi et ai. 1993: Sprlano et ai. 
1994). 

Sono attualmente riportati in letteratura i dati prelimi- 
nari di due soli studi randomizzati. Il primo c quello ripor- 
tato dal gruppo cooperativo francese (The French Coope- 
rative Group on Chronic Lymphocytic Lcukcmia. 1993) che 
ha condotto uno studio multiccnlrico in cui pazienti non 
protrattali di stadio B c stadio C sono stati trattati in forma 
randomi/zata secondo tre schemi differenti: CAP (ciclofo- 
sfamide. doxorubicina, prednìsone ), CHOP (ciclolosfamide. 


doxorubicina, vincristina. prednisonc) oppure f. I pazienti 
di stadio B. trattali con f. hanno ottenuto il maggior nu- 
mero di risposte rispetto a quelle ottenute da pazienti trat- 
tati con CAP c con CHOP. Nei pazienti di stadio C. invece, 
la percentuale maggiore di risposte è stata ottenuta dai pa- 
zienti trattali con CAP rispetto a quella ottenuta con il 
CHOP e con f. 

Nello studio randomizzato di Hiddemann (Hiddcmann et 
ai. 1993) pazienti con LLC, protrattati e non. hanno rice- 
vuto in forma randomizzata terapia con f. oppure secondo 
schema CAP. I dati preliminari di questo studio indicano 
che con la f. sono stale ottenute una percentuale di risposte 
globali superiori rispetto alla terapia con CAP. fc tuttavia 
necessario un periodo di osservazione più lungo per valu- 
tare se la maggiore percentuale di risposte ottenute con f. 
nei pazienti con LLC si correli ad una maggiore durata di 
sopravvivenza rispetto a quella mostrata dai pazienti trat- 
tati con altri schemi terapeutici. 

Dati recenti indicano che solo una minoranza di pazienti 
refrattari alla f. risulta successivamente responsiva alla 2-clo- 
rodeossiadenosina. Sembra quindi che nella maggior parte 
dei casi vi sia resistenza crociata tra f. e 2-clorodeossiade- 
nosina (O’Brien et ai, 1994). 

Per i pazienti più pesantemente pretrattati, sono stati ela- 
borati, del tutto recentemente, schemi terapeutici in cui la f. 
monofosfato c stata associata ad altri farmaci sulla base 
dell'evidenza di un effetto sinergico tra questi. Tra le espe- 
rienze condotte vanno ricordate quelle in cui la f. è stata 
variamente assodata al clorambucilc. alla citarabina. alla 
doxorubicina. al cisplatino (Gandhi et ai. 1992; Zinzani et 
ai. 1995; EKas et ai. 1993: Weiss et ai. 1992). 

Altre malattie tinfoproliferative croniche 
Sono state condotte alcune esperienze terapeutiche con f. 
nei pazienti con linfoma non Hodgkin (LNH) in prevalenza 
a basso grado di malignità c già trattati. I risultati ottenuti 
indicano che una risposta terapeutica è possibile in più 
della metà dei casi e che la percentuale di risposte è mi- 
gliore nei pazienti meno pretrattati e con istologia di tipo 
follicolare piuttosto che di tipo diffuso. La f. ha mostrato 
invece efficacia molto ridotta quando impiegata nel tratta- 
mento di LNH di grado intermedio o alto di malignità. 
L'associazione del mitoxantronc c del dcsamclasonc alla f. 
ha comportato, sempre in pazienti con LNH a basso grado 
di malignità un ulteriore incremento della percentuale di 
risposta. Questo tipo di associazione è stata recentemente 
proposta come terapia di prima linea degli LNH a basso 
grado di malignità in alcuni studi terapeutici (Me Laughlin 
et ai. 1994). 

La f. è stata impiegata con discreto successo anche nel 
trattamento di pazienti affetti da malattia di Waldenstrom 
refrattaria alla terapia con alchilanti (Dimopoulos et ai, 
1993). Sono state riportate inoltre esperienze terapeutiche 
in cui la f.. da sola o in associazione all'interferone, ò stata 
impiegata con risultati interessanti nel trattamento della 
micosi fungoide e della malattia di Sézary (Foss et ai. 1994). 

V. anche untomi**. 

Leucemie nudanti acute e sindromi mielodisplastidte 
È stato dimostrato in vitro che la f. induce un incremento 
nei blasti leucemici del metabolici attivo della citarabina c 
che. inoltre, l'effetto citotossico dell’associazione fludarabi- 
na-citarabina è potenziato dall'aggiunta del G-CSF (Gan- 
dhi et al . 1993a e b: Estey et al.. I993a e b). Queste osser- 
vazioni hanno costituito il razionale per l’impiego dell’as- 
sociazione Hudarabina-citarabina da sola o con il G-CSF 
nel trattamento di pazienti con leucemia micloide acuta 
(LMA) a prognosi sfavorevole e di pazienti con sindrome 
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miclodisplastica. Le risposte osservate con questo tipo di 
schema terapeutico sono risultate superiori a quelle attese 
in questo tipo particolare di pazienti. 

Tossicità 

La f. è generalmente ben tollerata. La tossicità più impor- 
tante è rappresentata dalla mielotossicità. dalla immunodc- 
prcssione e dalle conseguenti infezioni. Le infezioni inte- 
ressano soprattutto i pazienti con malattia di stadio avan- 
zato c più pesantemente petrattati. È stato descritto nei 
pazienti trattati con f. associata al prednisonc un incre- 
mento significativo di infezioni sostenute da Pneumocystis 
corinti , Axpergillus, citomegalovirus. micobatteri e Listeria 
monocytogenes ( Anaissie et al. , 1992; Girmenia et al.. 1994; 
Bergmann et al.. 1993). I,a marcata e protratta riduzione dei 
linfociti CD4+ osservata in corso e dopo terapia con f. ha 
un ruolo importante nel determinismo di questo particolare 
tipo di infezioni. Bisogna notare, tuttavia, che l'immunodc- 
pressionc ed il conscguente rischio infettivo rappresentano 
una caratteristica propria dei pazienti affetti da LLC in fase 
avanzata di malattia. 

È stata segnalata nei pazienti trattati con f. l'insorgenza 
di anemia emolitica autoimmunc (AEAI) (Bastion et ai. 
1992; Tosti et al.. 1992). Anche questa 6 una complicazione 
frequente nei pazienti affetti da LLC. L'insorgenza di AEAI 
potrebbe essere favorita dall'accentuazione del preesistente 
squilibrio funzionale tra le sottopopolazioni linfocitarie T 
indotto dalla terapia. Ai dosaggi abitualmente impiegati è 
stata osservata raramente neurotossicità, questa è stata mo- 
desta e di tipo periferico (Cohen et ai, 1993). Ugualmente 
poco frequente è la sindrome da lisi tumorale che ha inte- 
ressato pazienti con elevata massa tumorale associata a 
preesistente alterazione della funzionalità renale (Framc et 
ai. 1992). 

Conclusioni 

La f. è un farmaco di documentata efficacia nel trattamen- 
to di malattie linfoproliferative croniche ed in particolare 
della LLC e dei l.NH a basso grado di malignità (v. un- 
tomi**). 

Al momento attuale non c ancora chiaro se all'elevato 
numero di risposte ottenute con questo farmaco corri- 
sponda. rispetto ad altri tipi di terapia, un reale miglio- 
ramento della durata di sopravvivenza dei pazienti trat- 
tati. Una risposta a tale interrogativo sarà ottenuta dagli 
studi randomi/zati in cui i risultati della terapia con f. sono 
confrontati con quelli ottenuti con l'impiego di altri far- 
maci. 

Mielotossicità. immunodcpressione c conseguente rischio 
infettivo rappresentano la tossicità più importante in corso 
di terapia con f. Nei pazienti di stadio avanzato, pesante- 
mente pretrattati, c quindi a maggior rischio infettivo, l’im- 
piego di questo farmaco deve essere ben ponderato e pos- 
sibilmente associato a misure di profilassi delle infezioni 
opportunistiche. 

Il marcato effetto citoriduttivo della f. nella LLC con- 
sente di ottenere risposte complete alcune delle quali ca- 
ratterizzate da malattia residua minima. Tuttavia, la re- 
cidiva sembra essere un evento comunque costante an- 
che nei casi in cui la risposta completa era stata confer- 
mala a livello molecolare. Una problematica tuttora aperta 
concerne quindi l'opportunità di una terapia per il con- 
trollo della malattia residua e quale sia quella più appro- 
priata. 

Nei pazienti a prognosi più sfavorevole e refrattari alla 
terapia, rimane da confermare l'efficacia di nuovi schemi 
terapeutici in cui la f. è associata ad altri farmaci sulla base 
di un loro effetto sinergico. 
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Introduzione sugli SSRI 

Lo sviluppo degli inibitori selettivi della ricaptazione della 
serotonina {selce live serotonin reuplake inhibitors : SSRI) 
(v. vntidf pressivi farmaci**) ha rappresentato la risposta 
dell'industria farmaceutica, soprattutto con la fluoxetina 
(Prozac*; fìg. 1), all'esigenza dei clinici di poter disporre di 
nuovi farmaci che. rispetto ai classici antidepressivi incielici 
( tricyclic antidepressants TCA; v. imipramina e oERivAn 
| v.; v.*)). a parità di efficacia presentassero una minore 
incidenza di effetti collaterali. Intatti i TCA. introdotti or- 
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Fig. 1. Formula di struttura della fluoxctina. 


mai da oltre un trentennio, per quanto abbiano contribui- 
to in modo evidente al miglioramento della qualità della 
vita dei pazienti affetti dalla malattia maniacodeprcssiva. 
si caratterizzano tuttavia per un'ampia gamma di azioni 
che coinvolge l'attività di numerosi neurotrasmettitori, 
molte delle quali inducono effetti collaterali potenzial- 
mente rischiosi (pazienti anziani o cardiopatici). Occorre 
inoltre tenere in considerazione che. dal momento che i 
TCA sono tossici se assunti in sovradosaggio, la loro pre- 
scrizione ad un paziente depresso con grave ideazione 
suicidarla, può mettere a sua disposizione un potenziale 
strumento autolesivo. In ogni caso gli effetti collaterali dei 
TCA possono con frequenza causare la sospensione anti- 
cipata del trattamento e spesso, nel tentativo di ridur- 
ne l'intensità, l’antidepressivo viene prescritto in dosaggi 
subterapeutici. 

Gli SSRI agiscono selettivamente sul sistema serotonì- 
nergico. non possedendo attività su altri sistemi rcccttonali, 
e questa caratteristica risulta molto importante per la mi- 
gliorata tollerabilità c sicurezza d'usa 

Dal momento che la serotonina rappresenta il neurotra- 
smettitore maggiormente coinvolto nella regolazione del 
tono dell'umore e nella patofisiologia della depressione, si 
pensò che un antidepressivo caratterizzato da un'azione se- 
lettiva a questo livello avrebbe evidenziato anche una effi- 
cacia clinica più potente. Tuttavia l’esperienza clinica ha 
dimostrato che alla selettività degli SSRI. non corrisponde 
una maggiore efficacia terapeutica, che si è infatti rivelata 
paragonabile a quella dei TCA. 

Gli SSRI rappresentano pertanto una classe di farmaci 
con un profilo d'azione recettoriale di maggiore purezza di 
quello dei TCA e quindi caratterizzati da una migliore tol- 
leranza e da più ampi margini di sicurezza. 

Efficacia antidepressiva degli SSRI 

La lista degli SSRI attualmente disponibili si è allungata 
sensibilmente nel corso degli ultimi anni, ed alcuni di essi 
sono ormai divenuti di impiego clinico routinario. Gli SSRI 
attualmente disponibili nel Nord America ed in Europa sa- 
no il citalopram (Seropram’) (disponibile in Europa a par- 
tire da 1988). la ttuoexetina e la fluvoxamina (Fevarin 1 *) (di- 
sponibili in Europa a partire dal 1983) e. più recenti, la pa- 
roxctina (Seroxat*) c la scrtralina (Lustrai*). 


TAB. I. DOSI STANDARD DEGLI INIBITORI SELETTIVI 
DELLA RICAPTAZIONE DELLA SEROTONINA (SSRI) 


SSRI 


IH)SI 


Citalopram 

20-40 mg/tfìr 

Fluoxctina 

20 mg Idie 

Fluvoxamina 

150 mg/Jie 

Sertralina 

50-150 mg '<//<• 

Paroxetina 

20-40 mg Utif 


1 dosaggi standard di riferimento per questi farmaci sono 
illustrati in lab. I e nel capitolo successivo. 

L'efficacia degli SSRI è stala comparata in moltissimi 
studi clinici controllati con quella di altri antidepressivi 
(amitriptilina. imipramina. clorimipramina. maprotilina, 
oxaprotilina. mianserina. dotiepina). Nel complesso, i risul- 
tati non hanno evidenziato significative differenze di effi- 
cacia tra i due trattamenti posti a confronto. 

I dati più sicuri sono stati ottenuti nell'ambito di alcuni 
trial clinici multicentrid, nei quali è stato possibile confron- 
tare i risultati di due trattamenti somministrati su popola- 
zioni sperimentali sufficientemente estese. 

La valutazione dell'efficacia di un farmaco può essere 
effettuata inoltre anche ricorrendo al metodo della meta- 
analisi. In questi casi si procede valutando in modo cumu- 
lativo i risultati di più studi clinici effettuati precedente- 
mente. potendo così verificare alcune ipotesi sperimentali 
operando su casistiche estremamente ampie. Studi meta- 
analitici così impostati sono stati effettuati per verificare 
l'efficacia della lìuoxetina e della paroxetina. Anche in que- 
sto caso è emerso, a conferma di quanto fin qui esposto, che 
la potenza antidepressiva di questi due SSRI appare para- 
gonabile a quella dei TCA. 

La letteratura disponibile sugli SSRI offre un numero di 
studi decisamente minore nei quali sia stata comparata l'ef- 
ficacia antidepressiva di due differenti SSRI. Non è quindi 
possibile stabilire con certezza se, all'interno del gruppo 
degli SSRI. esistano molecole con potenza antidepressiva 
maggiore. Tuttavia non sembrerebbe che le molecole di 
questo gruppo si differenzino significativamente tra loro in 
quanto a potenza antidepressiva. 

Dosaggi degli SSRI 

Il dosaggio di un nuovo antidepressivo normalmente si sta- 
bilisce sulla base di informazioni ottenute, in parte da ri- 
cerche sui suoi effetti su animali, ed in parte, da ricerche su 
esseri umani in cui il dosaggio della sostanza sia stato pro- 
gressivamente incrementato fino alla comparsa dcll cffctto 
farmacologico. Il dosaggio minimo a cui la sostanza mostra 
di agire terapeuticamente (dose minima efficace), nel casti 
di sperimentazioni condotte con farmaci antidepressivi, a 
causa del loro periodo di latenza può a volte risultare ec- 
cessivo. I pazienti possono cosi essere esposti inutilmente a 
dosaggi eccessivi di farmaco con un conseguente incremento 
della frequenza di effetti collaterali, senza che a ciò corri- 
sponda ncccssarimcntc un miglioramento della efficacia. 

Per ovviare a questi inconvenienti ed ottenere informa- 
zioni più attendibili sulla dose ottimale di un nuovo farmaco, 
si dovrebbero invece valutare i risultati degli studi a «do- 
saggio fisso». Molti SSRI attualmente in commercio sono 
stati valutati in studi basati su questa metodologia sperimen- 
tale, i cui risultati, nella maggior parte dei casi, hanno di- 
mostrato che nei precedenti studi di titolazione della dose 
era stato proposto un dosaggio minimo efficace eccessiva- 
mente elevato. Ad cs..ncl caso della fluoxctina. era stala pro- 
posta originariamente la dose di 80 mg. Negli studi a do- 
saggio fisso, effettuati successivamente, fu invece possibile 
dimostrare che la fluoxctina risultava superiore al placebo 
già al dosaggio di 5 mg. La risposta terapeutica piena si ot- 
teneva tuttavia a dosaggi di 20 e 40 mg. Di conseguenza an- 
che per un farmaco come la fluoxctina. ormai in commercio 
da oltre un decennio, la posologia di 20 mg proposta come 
dosaggio minimo efficace, potrebbe in realtà risultare ecces- 
siva per alcuni pazienti. Anche per la fluvoxamina è stato 
ipotizzato che sia stata proposta una dose minima efficace 
eccessiva e che l'effetto collaterale della nausea potrebbe 
essere meno intenso, senza una perdita dell'efficacia anti- 
depressiva. se venisse utilizzata una dose minore. 
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Negli ultimi anni si è diffusa la consuetudine di effettuare 
roulinariamcntc gli studi a dose lissa. Di conseguenza le dosi 
minime raccomandate per gli SSR1 introdotti più recente- 
mente. sembrano più vicine a quelle realmente necessarie. 
La dose minima proposta per la paroxetina è di 20 mg (die. 
I dati di alcuni studi sembrerebberro tuttavia indicare l’esi- 
genza di raggiungere dosaggi piu elevati per il trattamen- 
to di pazienti con sintomi di melancolia. Per il citalo- 
pram è stata proposta la dose minima efficace di 20-40 mg. 

In alcuni pazienti, indipendentemente dall’antidepres- 
sivo utilizzato, è necessario ricorrere alla somministrazione 
di dosaggi più elevali di quelli standard. In questi casi l'uso 
degli SSRI. che si sono rivelati farmaci molto sicuri e ben 
tollerati, offre degli indubbi vantaggi rispetto ai TCA. 
L'esperienza clinica con il citalopram e con la paroxetina. 
ha evidenziato che l’incremento della dose si rivela utile 
per il trattamento di alcuni pazienti che non abbiano mo- 
strato una risposta sufficiente ai dosaggi più bassi, special- 
mente quando siano presenti sintomi melancolici. o comun- 
que di intensità particolarmente grave. Dosaggi più elevali 
sembrano ugualmente utili quando si evidenzi una comor- 
bidilà di sintomi depressivi cd ossessivo-compulsivi. 

L’efficacia degli SSRI è stata valutata sia negli studi di 
trattamento in acuto che in quelli a lungo termine. I risultati 
di questi ultimi hanno dimostrato come dosaggi pieni di an- 
tidepressivo sono necessari anche durante la fase del trat- 
tamento di mantenimento a lungo termine o in quella di pro- 
filassi per la prevenzione delle ricadute. La fluoxetina. a do- 
saggi di 20 c di 40 mg /die. si è rivelata efficace per la riduzione 
del rischio di nuovi episodi. Gli altri SSRI sono apparsi ef- 
ficaci per questo scopo ai dosaggi di 100 mg per la sertralina. 
di 20-30 mg per la paroxetina e di 20-30 mg per il citalopram. 

Efficacia selettiva degli antidepressivi SSRI 

I dati degli studi clinici nei quali l'efficacia degli SSRI è sta- 
ta posta a confronto con quella dei TCA. hanno dimostra- 
to che la potenza antidepressiva delle due classi di farma- 
ci. se considerata sul pianti globale, appare sovrapponibile. 

Alcuni aspetti più specifici deirefficacia antidepressiva 
sembrano tuttavia in grado di caratterizzare alcune diffe- 
renze tra gli SSRI ed i TCA. Queste sono state individuate 
mediante l’adozione della tecnica della meta-analisi, che ha 
rivelato lievi differenze di efficacia quando si sommini- 
strano queste due differenti classi di antidepressivi in sot- 
togruppi di depressi con configurazioni psicopatologichc 
specifiche. 

Depressione grave 

L’introduzione di un nuovo farmaco antidepressivo neces- 
sita di una adeguata sperimentazione preliminare su pa- 
zienti affetti dalle forme di depressione di maggiore gravità 
clinica. Tuttavia normalmente i pazienti con i sintomi de- 
pressivi di maggiore intensità non vengono valutati in studi 
clinici specifici. Pertanto l'efficacia di un nuovo gruppo di 
farmaci nel trattamento di queste forme, può essere valu- 
tata adottando la tecnica della meta-analisi. 

Dall’analisi dei dati di tutti gli studi clinici fino ad oggi 
condotti non sono emerse differenze significative tra l’effi- 
cacia della fluoxetina o della paroxetina vs. quella dei TCA 
in queste lormc di depressione clinicamente più gravi (pun- 
teggio della scala di Hamilton > 28). Ouesto dato è stato 
confermalo anche per la fluvoxumina. 

Sintomi d'ansia tifilo depressione 

In alcuni casi il trattamento della depressione maggiore con 
SSRI comporta, specialmente nel corso delle fasi iniziali 
della terapia, l'emergenza transitoria di sintomi di agita- 
zione. Questo effetto collaterale potrebbe compromettere la 
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terapia nei casi in cui si debbano trattare con SSRI pazienti 
depressi, il cui quadro clinico sia dominato dai sintomi an- 
siosi. Nel trattamento di queste forme depressive sono stati 
sempre considerati farmaci particolarmente vantaggiosi 
quegli antidepressivi caratterizzati da un profilo clinico 
estremamente sedativo. Tuttavia gli SSRI risultano general- 
mente privi di effetti sedativi: pertanto sembrebbe ipotiz- 
zabile che questa caratteristica potrebbe risultare negativa 
nel trattamento di queste forme. I risultati degli studi di 
meta-analisi condotti lino ad oggi per comparare l'efficacia 
degli SSRI con quella dei TCA nel trattamento dei quadri 
depressivi con forte componente ansiosa associata, hanno 
tuttavia dimostrato che gli SSRI. contrariamente alle aspet- 
tative. si rivelano in realtà maggiormente efficaci. Tale su- 
periorità rispetto ai TCA appare particolarmente evidente 
per la fluvoxamina, la fluoxetina e la paroxetina. Questi dati 
sembrano peraltro confermati dai risultati degli studi clinici 
nei quali gli SSRI hanno mostrato notevole efficacia nel trat- 
tamento di alcuni disturbi d’ansia, tra cui principalmente il 
disturbo da attacchi di panico (v. panico, attacco di*). 

Ideazione suicidano nella depressione . 

L'ideazione suicidarci rappresenta un sintomo nucleare in 
una percentuale molto elevata di pazienti depressi. I risul- 
tati di alcuni studi condotti su piccole casistiche, nei quali si 
è tentalo di verificare questa ipotesi sperimentale, sem- 
brano indicare una attività maggiore degli SSRI su questo 
sintomo. Questa superiorità degli SSRI rispetto ai TCA sui 
pensieri di suicidio inoltre sembra anche riferibile a un più 
rapido instaurarsi degli effetti terapeutici. 

Solo alcuni rapporti aneddotici hanno segnalato che la 
fluoxetina può a volte determinare un incremento della 
ideazione suicidaria. Si tratta comunque di osservazioni 
condotte su casi singoli, trattati con questa sostanza in di- 
segno sperimentale aperto e di pazienti nei quali la prima 
insorgenza dell'ideazione suicidaria era precedente all'ini- 
zio della somministrazione del farmaco. Molti di questi pa- 
zienti inoltre ricevevano più farmaci in politerapia. 

Farmacocinetica e interazioni farmacologiche degli SSRI 

Famtacocinetua. - Gli SSRI rappresentano un gruppo di 
farmaci piuttosto omogeneo anche se esistono differenze di 
ordine fa rmacocm etico c farmacodinamico, alcune delle 
quali possono spiegare alcune caratteristiche cliniche. 

Per qualsiasi antidepressivo la valutazione di caratteristi- 
che quali la selettività d azione receltoriale, la potenza o la 
farmacocinetica, devono sempre tenere in considerazione 
anche gli effetti su ognuno di questi parametri di tutti i 
metaboliti attivi della sostanza. Ad esempio la clorimipra- 
mina. per quanto sia un potente inibitore della ricaptazione 
della serotonina, non può essere consideralo come facente 
parte del gruppo degli SSRI in quanto possiede anche un 
mctabolila attivo demeritato che risulta un potente inibi- 
tore della ricapia/ione della noradrenalina. Citalopram. 
fluoxetina e sertralina possiedono dei mctaboliti attivi che. 
rispetto alla molecola di origine, risultano cquipotenti nel- 
Tinibizione della ricapiazione della serotonina. Paroxetina 
e fluvoxamina invece, vengono trasformate direttamente in 
mctaboliti inattivi, 

Il livello di attività dei mctaboliti attivi degli SSRI varia 
da sostanza a sostanza, essendo infatti minimo nel caso 
della sertralina. finti al caso della fluoxetina in cui il meta- 
bolila attivo, la norfluoxetina. è addirittura più potente e 
selettivo della molecola di origine. Gli SSRI vengono rapi- 
damente assorbiti e distribuiti, mentre i tempi di elimina- 
zione variano molto da farmaco a farmaco. Il tempo di 
cmivita piasmatica del citalopram è di 36 ore. della fluvo- 
xamina è di 15 ore. della paroxetina di 20 ore e della SCr- 
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tralina c della norscrlralina di 25 e 66 ore rispettivamente. 
Il tempo di vita più lungo è quello della fluoxetina. infatti la 
norfluoxctina. il suo metabolita attivo, presenta un tempo di 
emivita di circa 1-3 giorni c permane nel sangue in tracce 
dosabili per periodi molto più lunghi (fino a 15 giorni dopo 
la sospensione dell'assunzione della sostanza madre). Que- 
sto periodo di eliminazione così prolungato del suo meta- 
bolita comporta la necessità di adottare alcune misure pre- 
cauzionali nei casi in cui si debba procedere ad una sosti- 
tuzione della fluoxetina. al line di evitare la comparsa di 
potenziali interazioni farmacologiche. 

Questa caratteristica della lunga persistenza nel sangue 
del suo metabolita attivo, rende invece la fluoxetina un far- 
maco particolarmente vantaggioso per il trattamento di 
quei pazienti che non siano in grado di garantire una ade- 
guata aderenza alla prescrizione (compilarne). 

Interazioni. - Molti clinici prescrìvono delle associazioni 
di antidepressivi, anche se il vantaggio che ne deriva in ter- 
mini di efficacia, deve ancora essere dimostrato attraverso 
studi condotti in doppia cecità ed ù sicuramente controbi- 
lanciato da un'incrementata emergenza di effetti collaterali. 

Sono stati descritte molle interazioni farmacologiche. Ad 
cs. molti antiaritmiei. beta-biocca mi. neurolettici ed antide- 
pressivi triciclici vengono metabolizzati dallo stesso cito- 
cromo P450-P2-D6. Di conseguenza l'uso combinato con 
un SSRI può generare alcuni problemi potenziali. Queste 
interazioni possono causare incrementi della concentra- 
zione piasmatica delI'SSRI e/o del TCA. Dal momento che 
si tratta di farmaci molto ben tollerali, questo fenomeno 
generalmente non crea problemi per quel che riguarda la 
crescila dei livelli di concentrazione piasmatica degli SSRI. 
mentre alcuni problemi sono stati segnalati in seguito alla 
crescita dei livelli plasmatici dei TCA. Occorre tener pre- 
sente a questo riguardo che esiste un polimorfismo genetico 
di questi sistemi enzimatici, che determina in circa il 7% 
degli individui adulti di razza caucasica un deficit della me- 
ta bolizzazione di queste sostanze. In questi soggetti, l'inibi- 
zione del sistema enzimatico dovuta all'assunzione contem- 
poranea di un’associazione di farmaci, quali ad esempio 
neurolettici. antiaritmiei e SSRI, necessiterebbe di una su- 
pervisione molto attenta e di uno scrupoloso monitoraggio 
degli effetti collaterali. L'uso combinato degli SSRI e degli 
IMAO (inibitori della monoaminossidasi) può causare la 
comparsa di una sindrome scrotonincrgica. le cui conse- 
guenze sono potenzialmente letali. Sono siati descritti in- 
fatti decessi per ipertermia, in seguito all'assunzione com- 
binata di un SSRI ed un IMAO irreversibile. 

Anche se meno pericolosa, l'interazione con gli IMAO 
reversibili, è sempre potenzialmente rischiosa. Per questi 
motivi, quando si passa dalla somministrazione di un SSRI 
a quella di un IMAO o viceversa, è raccomandabile effet- 
tuare un periodo di intervallo tra la sospensione di un trat- 
tamento e l'inizio del successivo, di durata proporzionata al 
tempo necessario per l'eliminazione piasmatica delI’SSRI o 
per il riprìstino dell'attività enzimatica delle MAO. 

Sicurezza d'uso e tollerabilità degli SSRI 

Al confronto con i TCA gli SSRI risultano praticamente 
privi di effetti collaterali anticolincrgici c questo aspetto 
giustifica la loro grande tollerabilità. A volte tuttavia il loro 
uso è associato all'insorgenza di alcuni effetti collaterali, la 
cui natura può essere compresa in base alla conoscenza 
delle loro caratteristiche farmacologiche. I principali effetti 
collaterali, generalmente modesti c di breve durata, sono 
rappresentati da alcuni sintomi gastrointestinali c da alcune 
difficoltà sessuali (nei pazienti di sesso maschile). I sintomi 
a carico dell'apparato digerente sono generalmente lievi e 
tendenti ad una spontanea riduzione di intensità con il pro- 


seguimento della terapia. Fssi si caratterizzano inoltre come 
dose dipendenti per cui l’emergenza di nausea, ad cs.. 
spesso si rileva solamente a dosaggi eccessivamente elevali. 
Specialmente in associazione alla stimmi nitrazione dei do- 
saggi più elevati di SSRI. può essere inoltre rilevata una 
riduzione del peso corporeo, principalmente nei pazienti in 
eccedenza ponderale prima dell'inizio della terapia antide- 
pressiva. I disturbi della sfera sessuale nel maschio, si pre- 
sentano piuttosto frequentemente. Infatti negli studi clinici 
controllati vengono riferiti problemi di ritardo dell'eiacula- 
zione in una percentuale di pazienti 2-3 volte supcriore 
rispetto a quella rilevabile nel gruppi» di pazienti trattati 
con placebo o con i farmaci di controllo. 

Per quanto gli SSRI. considerati come categoria di far- 
maci. si siano rivelati più efficaci dei TCA nel migliorare i 
sintomi d'ansia associali alla depressione, un piccolo sotto* 
gruppo di pazienti può tuttavia riferire un incremento della 
quota d'ansia o sintomi di agitazione, nel corso delle fasi 
iniziali del trattamento. Questi effetti sono stati descritti 
più frequentemente in seguilo all'assunzione della fluoxe- 
tina. forse come conseguenza della capacità di questa so- 
stanza di agire come agonista sui recettori 5HTIc. 

Sono stati anche segnalali fenomeni neurologici di na- 
tura extrapiramidale, probabilmente collegati al coinvolgi- 
mento della serotonina nella autoregolazione del sistema 
recettoriale dopaminergico. Questi sintomi extrapiramidali 
sono piuttosto rari e possono conseguire all'assunzione di 
qualsiasi SSRI. anche se il maggior numero di segnalazioni 
riguarda la fluoxetina e la paroxetina. 

L’uso dei TCA nei pazienti affetti da disturbo bipolare ù 
considerato associato alla possibilità di causare un viraggio 
in eccitamento, a tal punto da controindicarne l'uso in pa- 
zienti con un elevato numero di pregressi episodi maniacali. 
Questi viraggi nei pazienti bipolari sembrano associali ad 
elevazioni dei livelli plasmatici di 3-metossi-4-idrossi-fenil- 
glicole (MHPG). il principale metabolita della noradrena- 
lina. Dal momento che gli SSRI agiscono selettivamente 
sulla serotonina, essi rappresentano conscguentemente un 
gruppo di farmaci meno problematico da questo punto di 
vista. Anche una meta-analisi sui dati di tulli gli studi clinici 
di efficacia degli SSRI vs. TCA ha permesso di evidenziare 
che, per i primi, la frequenza di viraggi in mania era del 2.2% 
dei casi trattati, contro un valore dell'U.6%. per i secondi. 

L'uso dei TCA è associato ad un numero elevato di sui- 
cidi posti in atto mediante l'ingestione di forti quantitativi 
dell'antidepressivo prescritto. Il decesso normalmente ha 
luogo per fenomeni cardiotossici legati agli effetti ionotropi 
dei TCA sul miocardio. Al contrario sono molto rari i casi 
di decessi in seguito a suicidio attuato mediante ingestione 
di grandi quantità di SSRI. Nel Regno Unito, ad esempio, è 
stata calcolata una frequenza di 34 suicidi per milione di 
prescrizioni di TCA, mentre con gli SSRI lo stesso valore 
scende a 1,7. Somministrati alla dose minima efficace, com- 
pare una frequenza di effetti collaterali non significativa- 
mente supcriore a quella rilevatale nel caso di pazienti trat- 
tali con il placebo. 
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Premessa 

La teoria deH’informazione è nata come supporto ai pro- 
blemi della tecnica delle comunicazioni ed è tuttora intima- 
mente legata ad essa. I massimi contributi alla teorìa li 
hanno dati, indipendentemente, C. E. Shannon c N. Wiener 
nel 1948. Oltre a sviluppare alcuni dei principali teoremi 
prospettati dagli ingegneri delle telecomunicazioni e dagli 
studiosi di linguistica, questi AA. hanno proposto un'unità 
di misura (il bit) consistente nel quanto di informazione 
necessario per scegliere correttamente tra due eventi equi* 
probabili. 

L'importanza della teorìa dcirinformazionc per la biolo- 
gia era stata preconizzala dal fisico teorico Erwin Schrodin- 
ger nel 1944: essa è stata poi opportunamente precisata nel 
1958 nell’opera curata da Yockey et al. Dopo quella data i 
contributi forniti dalla teorìa dell'informazione alla biolo- 
gia sono stati numerosi e sono confluiti nella biocibernetica 
(v. cibernetica), disciplina che si occupa dei problemi del- 
l'autocontrollo e fornisce base moderna c rigorosa a molti 
capitoli della fisiologia (Omodeo. 1975). Questa confluenza 
non è stata casuale, bensì dovuta al fatto che l'autocontrollo 
di un qualsiasi sistema è pensabile soltanto se esiste un 
comparatore, dispositivo nel quale vengono confrontati il 
valore effettivo del parametro sotto controllo con il valore 
teorico ottimale. Simile operazione implica che vi sia un'in- 
formazione geneticamente precostituita, o erogata estem- 
poraneamente da altri apparati, relativa ai valori ottimali. 

lai teorìa 

L'informazione può essere intesa come entropia statistica 
(o ncg-cntropia) e così formulata trova applicazione in 
complessi problemi teorici: in biologia viene più spesso e 
più praticamente intesa in senso ristretto. In questo caso si 
presuppone l'esistenza di: I) un dispositivo che emette se- 
gnali (emittente): 2) un canale idoneo alla trasmissione di 
detti segnali: 3) un sistema ricevente. Quest'ultimo può 
avere le caratteristiche di un automa che agisce in confor- 
mità ai segnali che riceve, oppure le caratteristiche di una 
memoria che immagazzina l'informazione ricevuta e la re- 
stituisce su richiesta (fig. 1). 

La distinzione tra un automa c un dispositivo di memoria 
non è sempre così ovvia come appare a prima vista: una 
telescrivente, ad es., può essere intesa sia come un automa 
che agisce (stampa) in conformità ai segnali che riceve, sia 
come una memoria che immagazzina il messaggio sul na- 
stro di carta, cioè la sequenza dei segnali ricevuti. 

Poiché la trasmittente invia segnali di natura fisica che 
percorrono un canale di natura fisica e vengono recepiti da 
un ricevitore che ha la medesima natura, è possibile descri- 
vere il flusso di informazioni dalla partenza tino all'arrivo in 
termini del tutto conformi alle sole leggi e ai soli principi 
della tisica. Ma in tal caso sfugge il valore operativo del 
messaggio: per cogliere questo valore occorre sostituirsi al 
ricevitore per il quale è del tutto irrilevante se il messaggio 
giunge come variazione di tensione elettrica, come varia- 
zione di frequenza vii onde hertziane, o in altri modi ancora: 
esso riceve segnali che dirigono il suo operare. 

Cambiando punto di usta.se si esamina un discodi resina 
per fonografo sul quale è registrata della musica, è possibile 



Fig. I. Presupposto della icona dell 'in formazione ristretta, che si 
utilizza in biologia, c che vi sia una fonte, o trasmittente, che at- 
traverso un canale invia l'informazione sotto forma di messaggi a 
una ncevcnle (sopra). Se la ricevente ha le caratteristiche di un 
automa il messaggio si traduce in una serie di operazioni, cioè in un 
comportamenti» programmato; se la ricevente na le caratteristiche 
di un registratore il messaggio viene archiviato in una memoria 
(sotto). 


descrivere una traccia microscopica fatta di molti dislivclli la 
quale in condizioni opportune modula un flusso uniforme di 
energia.col risultato di produrre treni di onde sonore di varia 
frequenza e intensità; ma il messaggio che viene recepito dal- 
l'ascoltatore è altra cosa, è estraneo al determinismo fisico. 

L'importanza della teorìa delPinformazionc c dei suoi 
prìncipi si percepisce nel momento in cui si individua il va- 
lore funzionale dei messaggi che vengono erogati dalle strut- 
ture dei viventi e che vengono intercedali dallo studioso. 

L’informazione non gode del principio di conservazione 
di cui godono materia ed energia: se il substrato fisico del- 
l'informazione si deteriora, questa si deteriora: se si di- 
strugge il substrato fìsico dell'informazione essa è perduta 
per sempre. 

Poiché l’informazione c sempre veicolata da una qualche 
forma di energia essa ha un costo (termodinamico) che può 
essere rilevante. Nel caso che l'informazione venga regi- 
strala entrano in gioco altri due fattori: la capacità del sub- 
strato di memoria che è necessariamente finita, e. nel caso 
che essa venga immagazzinata sotto forma di molecole (co- 
me c il caso della memoria genetica), non è irrilevante l'in- 
gombro c il peso costituito da questo materiale c l'energia 
spesa nel sintetizzarlo. 

Quando si prendono in considerazione casi specifici di 
comunicazione è opportuno procedere aU'idcntificazione 
della varietà di segnali, o alfabeto, emessi dalla fonte (ad 
es.: qual è l'alfabeto del lampeggiare delle lucciole?): delle 
proprietà dei canale (capacità, eventuale schermatura): della 
natura del ricevitore (automa o memoria?). 

Vari settori della biologia possono essere vantaggiosa- 
mente considerati dal punto di vista della teoria dell infor- 
inazione. La genetica può essere esposta in termini di flusso 
di informazione da una generazione cellulare all'altra, c la 
morfogenesi di un organismo pluricellulare può essere in- 
tesa come flusso di programmi (o progetti) dal nucleo dello 
zigote e poi dai nuclei dei blastomeri verso il citoplasma 
delle cellule embrionali. 

Il funzionamento del sistema nervoso può essere inteso 
come elaborazione dcH'informazionc proveniente dagli or- 
gani di senso, e diramazione di messaggi ai muscoli c alle 
ghiandole. Ad un livello superiore il comportamento di un 
organismo nell'ainbiente può essere analizzato come ri- 
cerca e recezione di segnali esterni per dirigersi verso il 
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cibo, verso il partner per la riproduzione, per fuggire i pre- 
datori e i pericoli in genere. 

Inoltre tutti i processi di regolazione fisiologica presup- 
pongono il ricevimento e la elaborazione dei segnali pro- 
venienti dai sensori disseminati all'interno della cellula o 
airintcmo di un organismo pluricellulare. 

Infine, l'evoluzione (v.; v.**) degli organismi può essere 
studiata ed esposta in termini di acquisizione, di perdita o di 
modifica di informazione ereditaria. 

l/inforaiazionc in genetica 

Il genoma (v. genetica [v.; v.*; v.**); genoma umano**) di 
un qualunque organismo può essere definito come una me- 
moria nella quale sono iscritti tutti i programmi (o progetti) 
che dirìgono la sintesi di tutte le specie di polinucleolidi e 
polipeptidi necessari alla costruzione c al funzionamento 
dell'organismo e alla sua riproduzione. 

Questa memoria eroga l’informazione su due diversi ca- 
nali: uno di essi — in vista della divisione cellulare — guida 
la sintesi di un nuovo genoma eguale a quello d'origine: tale 
processo è in preciso accordo col teorema di von Neumann 
(1951) relativo all'automa autorìproducibile. 

L’altro canale viene attivato o inibito su «richiesta» e 
conduce sia alla sintesi di vari tipi di RNA sia — per il 
tramite di questi polinucleotidi — alla sintesi delle corri- 
spondenti specie di proteine (fig. 2). Queste hanno molte- 
plici funzioni: gli enzimi convogliano il flusso di energia nei 
luoghi adatti: le proteine di sostegno conferiscono resi- 
stenza, mentre altre fungono da sensori, cioè da mezzi per il 
reciproco riconoscimento con quelle parti del genoma coin- 
volte nella regolazione del flusso d'informazione genetica. 

In questo riassunto non c’è nulla di più dì quante) è stato 
descritto attraverso la biochimica, ma va notato che per una 
migliore comprensione del complesso funzionamento del 
genoma i ricercatori hanno ritenuto opportuno, o necessa- 
rio. introdurre termini come «codice» (cioè matrice di tra- 
sformazione). «messaggero», «trascrizione» (lo stesso che 
«transl itterazionc» dei linguisti), nonché «traduzione» che 
sono tutti estranei al linguaggio della chimica. È stato per- 
sino introdotto il termine di «correttore di bozze» per de- 
finire la funzione di «filtraggio del rumore» presente al 
livello dell’apparato enzimatico che duplica il DNA. 

D’altra parte, il fatto che il genoma eroghi i singoli mes- 
saggi in rapporto alle condizioni che vigono nell'ambiente 
cellulare, o nell 'ambiente che circonda la cellula, implica 
che il DNA funga anche da ricevitore di istruzioni specifi- 
che. A livello molecolare il ricevere informazione implica il 
reciproco riconoscimento tra superfici di Van der Waals 
complementari: una data sequenza di nucleotidi del DNA 
da una parte, una molecola proteica dall'altra. 


La reale esistenza di questo fenomeno è stata accertata da 
F. Jacob c J. Monod nel 1%1. i quali hanno dimostrato che 
la sintesi delle proteine del /ac-opcrone di Escherichia coli 
viene regolata attraverso l’interazione di una proteina detta 
repressore con la sequenza di nucleotidi del DNA indicata 
come gene operatore', il meccanismo della regolazione è del 
tipo a «retroazione positiva con fuga a zero». Poco tempo 
dopo è stato riconosciuto che la sintesi di altri apparati 
enzimatici è regolata in modo simile, ma non identico, at- 
traverso la congiunzione di un aporepressore con un core- 
pressore che. così uniti, riconoscono il gene operatore del- 
l'apparato in questione e ne regolano la sintesi. La regola- 
zione avviene attraverso un meccanismo a «retroazione 
negativa» (fig. 3). In tempi recenti è stata inoltre identificata 
una vasta famiglia di geni, i geni omeotici (v. omeotici ge- 
ni**), che specificano la sintesi di proteine chiave nei pro- 
cessi di morfogenesi. Anche in questo caso dette proteine 
riconoscono sequenze speciali di nucleotidi del DNA, che 
fungono da «indirizzi di memoria» e in tal modo promuo- 
vono o interrompono determinali processi morfogenctici. 

Non è importante interpretare a fondo tutte le reazioni e 
i processi che si susseguono nel controllo dell’erogazione 
dell'informazione genetica. P. però importante notare due 
fatti: I) il genoma interagisce con l'ambiente pericellulare 
per il tramite di proteine che esso stesso specifica : repressori, 
aporepressori, e poi il gruppo delle proteine dei geni omeo- 
tici c di altri geni che intervengono nelle varie fasi dello 
sviluppo embrionale: la sintesi di queste molecole ha un mo- 
dico costo termodinamico poiché per ciascuna specie ne 
vengono prodotte poche, ha invece un notevole costo infor- 
matico dato che impegna una frazione cospicua del genoma : 
2) queste proteine interagiscono con il gene regolatore se- 
condo il consueto schema della dinamica delle reazioni chi- 
miche, motivo per cui la loro concentrazione nel ristretto 
ambiente del nucleo o del citoplasma è determinante per i 
tempi e per il livello sul quale si attesta il controllo. 

Le conseguenze di questi due fatti, solitamente trascurati, 
hanno rilevanza molto grande sia per la genetica, sia per 
l'evoluzione. 

Poiché la proteina di controllo che interagisce col tratto 
del filamento di DNA è approssimativamente globulare, il 
rapporto tra la lunghezza del tratto riconosciuto e il volume 
della proteina di controllo è una funzione cubica. L'esi- 
stenza di un simile rapporto ha una conseguenza impor- 
tante: all’aumentare dei siti controllali le porzioni di ge- 
noma deputate a specificare le proteine di controllo cre- 
scono come il cubo della lunghezza dei siti. 

Ciò implica che, con l’evolversi della complessità di un 
organismo e dell’affidabilità del suo funzionamento, la quota 
del genoma che durante l'ontogenesi specifica la quantità c 


Fig 2. Il genoma di una cellula c 
fonie di un duplice flusso di in- 
formazioni. Il canale della sintesi 
proteica attraverso i processi di 
trascrizione c traduzione porta 
al montaggio di catene poliocp 
tidichc (a destra). Il canale della 
duplicazione porta alla sintesi di 
un nuovo genoma per la cellula 
figlia. In questo secondo caso 
funge da canale c da filtro per 
il rumore il complesso enzima- 
tico della DNA-polimerasi, Nel 
primo caso queste funzioni sono 
svolte dal complesso enzimatico 
della RNA-poIimerasi. dei riho- 
somi c dell’ RNA messaggero 
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Fig. 3. Modello di icgob/ionc a 
retroazione negativa di un opc* 
rone halle rico In A la vene di 
geni strutturali eroga l'informa- 
zione occorrente alla produ- 
zione degli enzimi u, fi e 7 che 
sintetizzano a partire dal sub- 
strato s il prodotto finito nf. In- 
fatti l'aporeprcssorc da solo non 
riconosce il gene operatore O. 
Quando il prodotto finito ha rag- 
giunto la concentrazione critica 
(fig. R) esso si compirla da co- 
repressore e modifica l'apore- 
pressore in modo tale che esso 
può interagire col gene opera- 
tore riportando cosi tutto il si- 
stema in condizioni di riposo. 
AR. gene che specifica la mole- 
cola deU'apireprcssore: a. b. c. 
molecole di RNA-messaggcro. 


la messa in opera delle singole proteine che fungono da 
pietre costitutive dell'organismo stesso, cresce molto di più 
del resto. In altre parole: quanto più complesso l'edifìcio 
tanto più vasto il progetto dell'architetto rispetto a quello 
delle fabbriche di materiali per l’edilizia. 

Ussendo poi il numero di molecole deputate al controllo 
della erogazione dell'informazione genetica decisivo per 
restrinseeazione delle fondamentali caratteristiche morfo- 
logiche. diventa chiaro che detti caratteri non varieranno 
solo per le mutazioni considerate dalla genetica mende- 
liana. fisse varieranno anche a seguito delle «mutazio- 
ni silenti» (clic riguardano l'impiego di codoni alternati- 
vi) e per tutti quegli altri fattori che agiscono sulla velocità 
di sintesi delle molecole proteiche (v. genetica [v.: v.*; 

v- + |>- 

Questa serie di eventi rende plausibili le variazioni lente 
e graduali preconizzate da studiosi di genetica ed evolu- 
zione c documentate da studiosi di paleontologia (Simpson, 
l'M4). 

Informazione e comportamento 

Come e stato accennalo allini/io, un controllo può esse- 
re effettuato solo a condizione che esista un comparatore 
che confronti 1 dati provenienti dai sensori del sistema 
con quelli prefìssati o con quelli forniti estemporanea- 
mente da altra fonte. Si tratta di una esigenza logica alla 
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quale non si può sfuggire, anche se si usa parlare di con- 
trollo a retroazione, o a feedback, come se tutto dipendes- 
se da questa parte del circuito, che non sempre è essen- 
ziale. 

Infatti il canale informativo che agisce sull'alimentazione 
del sistema può essere vuoi a retroazione, vuoi a preazione 
(cioè a feedfomard ). Negli organismi viventi di solito è a 
retroazione, poiché questa disposizione offre maggiore af- 
fidabilità. ma non sono pochi gli esempi di dispositivi a 
prea/ione che controllano da soli, o insieme a disposizioni a 
retroazione, particolari funzioni fisiologiche. I più noti sono 
i riflessi, condizionati e non condizionati, che tendono a 
effettuare la correzione nel momento in cui interviene il 
disturbo, o ancor prima. 

Quanto alla retroazione essa può essere negativa o po- 
sitiva: nel primo caso il dispositivo insiste nel riportare il 
parametro sotto controllo al valore ottimale: nel secondo 
caso esso porta a zero lo stimolo che ha innescato la cor- 
rezione. In fisiologia la retroazione positiva è tipica dei pro- 
cessi digestivi, o comunque distruttivi; la retroazione nega- 
tiva è propria dei processi che stabilizzano la concentra- 
zione di innumerevoli composti, nonché la concentrazione 
degli idrogenioni. e dei processi che stabilizzano la tempe- 
ratura e la quantità delle scorte. 

A proposito del controllo sulle scorte è importante nota- 
re che i dispositivi corrispondenti segnalano in certo modo 
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un «bisogno» dell'onanismo — sia esso una cellula o un 
animale pluricellulare — e che il ripristino delle scorte è 
possibile solo a condizione che l'organismo raggiunga una 
adatta fonte di rifornimento. 1 bisogni (intesi come sopra) 
innescano pertanto programmi di ricerca e debbono essere 
ritenuti causa del comportamento motorio di ogni sorta di 
organismi. 

Tutti gli organismi mobili hanno comportamenti motori 
definibili come «intenzionali» in quanto portano l'organi- 
smo stesso ad una meta che sarà il cibo, l'acqua, il partner 
sessuale, o anche — nel caso degli organismi che vivono per 
più di un ciclo stagionale — ad un ambiente più consono 
alla sopravvivenza in quella stagione. 

Il comportamento animale diretto a un fine, o intenzio- 
nale. è staio per lungo tempo un grosso problema concet- 
tuale per gli studiosi di etologia (cfr. Thorpe. 1956). ma oggi 
può essere prospettato come attività motoria controllata, 
conseguente all'insorgere di un bisogno: in tal modo gli 
aspetti apparentemente misteriosi vengono meno. 

Il programma per raggiungere la meta presuppone il 
reperimento di segnali sensoriali idonei al soddisfacimen- 
to del bisogno che ha innescato il comportamento, dopo- 
diché la traiettoria viene seguita elaborando l'informa- 
zione raccolta, secondo moduli logici non diversi da quelli 
impiegati nel controllo fisiologico; salvo che la regolazione 
in questo caso agisce sul vettore o sui vettori del sistema. 
Questa azione si esplica per mezzo di effettori che han- 
no le stesse caratteristiche di un timone o di uno sterzo. 
Quanto alle strategie impiegate e all'elaborazione dei 
segnali (cf. Fraenkel e Gunn. 1961), esse possono venir 
interpretate nella loro genesi secondo le vedute dell'evo- 
luzione. 

Non è il cast) di entrare nei dettagli, basterà dire che la 
regolazione sarà a retroazione negativa nel caso che la 
traiettoria debba essere parallela a una linea esistente nel- 
l'ambiente. o debba formare un angolo fisso con un allinea- 
mento dato: sarà a retroazione positiva con «fuga a zero» 
se si tratta di sfuggire a un predatore o a un fattore nocivo 
(gas tossico, temperatura troppo alta o troppo bassa); sarà a 
retroazione positiva, cioè con incremento progressivo del- 
l'intcnsità del segnale, se si tratta delle ricerche dell'ali- 
mento. o del partner per l'accoppiamento (cfr. Waddington, 
1966; Piaget. 1967). 

Poiché i programmi possibili sono pochi e vincolati dal 
numero e dal tipo di organi di senso impiegati nel corso 
della «navigazione», un approccio informatico è di grande 
aiuto nello studio dell'etologia. 

V. anche: biologia, aspetti attuali della biologia. II. 2301- 
2313: cibernetica. III. 2183-2193; informatica |v.; v*|; re- 
cettori (v.; v.*; v.**j; segnali cellulari**. 
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PII. IRÒ (IMUI)LO 


FOLIMCO ACIDO 

Sin. : citrovorum faeton leucovorin. f. acide folinitfue. - i. 
folinic acid. - T. Folinicsilure. 

L'acido folinico jac. f ] o leucovorin (ac. tctraidroptcroil- 
glutam mico) è un farmaco che viene impiegato nel tratta- 
mento dell'anemia megaloblastica (esclusa l’anemia perni- 
ciosa) e ora soprattutto come antidoto degli antagonisti del* 
l'ac. folico, come il metotressato. la pirimctanuna c il 
trimetoprim e comunque nel trattamento dei tumori con 
altri antiblastici (effetto resene), al fine di ridurne la tossi- 
cità. Nel caso di inavvertito sovradosaggio di metotressato. 
l'ac. f. deve essere immediatamente somministrato possibil- 
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niente entro 1 h: se viene impiegalo dopo più di 4 h. il 
trattamento può non essere efficace. 

L’ac. f. può essere anche impiegato per aumentare la 
citotossicità del 5-fluorouracile nel trattamento del cancro 
avanzato coloreltale (Hansen. 1990). e assieme al mitoxan- 
trone e al 5-fluorouracile nel trattamento del carcinoma 
mammario metastatico (Colozza et ai, 19%). 

L'ac. f. è rapidamente assorbito dopo somministrazio- 
ne orale cd è rapidamente metabolizzato per più del 90% 
entro 30 min. Se somministrato per via parenterale il meta- 
bolismo è minore (circa 66-72%) e più lento. L'inizio del- 
l'azione è dopo 20-30 min per via e.v. La durata detrazione 
è di 3-6 h. La via di eliminazione è renale per 1*80-90%, fecale 
per il 5-8%. 

L’ac. f. può aumentare le crisi epilettiche, specie nei bam- 
bini. per la sua limitazione degli effetti anticonvulsivanti dei 
barbiturici, idantoinici e primidone. 

Le dosi variano come segue: 

a) come antidoto in caso di inavvertita overdose di me- 
tot ressa to: 10 mg/m’ per via i.m. o e.v.; 

b) come antidoto della pirimctamina c del trimetoprim: 
5*10 mg/i/fV; 

c) come antiancmico (anemia megaloblastica secondaria 
a deficienza di folalo): I mg/ die per via i.m.; 

d) in associazione con 5-fluorouracile o con metotres- 
sato: la dose, somministrata per via e.v., varia a seconda dei 
protocolli di terapia ma generalmente è di 150 mg. da som- 
ministrare 1 h prima dell'antiblastico. 
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FORMAZIONE PERMANENTE DEL MEDICO 

Sin. : formazione continua del medico, i. continuine medicai 
educativa. 
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Il concetto di formazione 

Il termine formazione, con o senza i suoi vari attributi, fra i 
quali quelli di permanente e di medica sono solo due dei 
lami, non appartiene ormai più al solo lessico didattico e 
pedagogico ma chiama in causa molti altri ambiti di cono- 
scenza e di attività (specie in campo psico-sociale) tanto 
che viene oggi a configurarsi — come dice Riccardo Massa 
— un mondo della formazione che travalica ampiamente gli 
approcci tradizionali della pedagogia in generale e della 
pedagogia medica in particolare. Nel contempo si deve se- 
gnalare la tendenza della cultura pedagogica più avanzata a 
riappropriarsi a tutto campo dei vari aspetti dei processi di 
formazione (come testimoniato dal nuovo corso di laurea in 
Scienze dell’educazione. nell’ambito di una nuova Facoltà 
di Scienze della formazione). 

È per questo che prima di entrare nel merito della rifles- 
sione sullo specifico problema della formazione perma- 
nente (o formazione continua) del medico [f.p. del m.), 
sembra opportuno ricordare i due principali significati con- 
cettuali che. secondo la riflessione pedagogica più recente, 
entrano in gioco nei processi di formazione, intesa come 
dinamica tra insegnamento e apprendimento. 

Si può per questo partire dalla contrapposizione tradi- 
zionale tra educazione e formazione. Le ragioni di tale con- 
trapposizione non sono sempre chiare ed evidenti, perché 
dipendono sovente da presupposizioni di tipo ideologico. 
Per lo scopo di questa trattazione si potrebbe dire, cor- 
rendo però il rischio di semplificare troppo il dibattito su 
questi temi e di mortificare le diverse posizioni al riguardo, 
che i due concetti indicati differiscono principalmente per 
due aspetti: la dimensione prevalente su cui essi interven- 
gono e il contesto in cui si realizzano. Il concetto di educa- 
zione rinvia infatti alle dimensioni complessive delIVvi- 
stenza umana (individuale e di gruppo), avendo come in- 
tento l'autentica e continua scoperta dei propri vincoli e 
delle proprie possibilità esistenziali (tìsiche, mentali, spiri- 
tuali). Il contesto nel quale trova cittadinanza è quello dei 
processi di socializzazione primaria e secondaria. Il con- 
cetto di formazione rinvia invece alla dimensione della 
competenza umana (individuale c di gruppo) e in esso si 
mira all'insegnamento e all'apprendimento di culture, co- 
noscenze, abilità o atteggiamenti determinati. Si colloca 
quindi sempre all'interno di un contesto organizzato. 

Non si deve tuttavia ritenere che queste differenze siano 
assolute e che di conseguenza i due processi menzionati 
siano mutuamente esclusivi. Non si dà un autentico inter- 
vento formativo senza un’attenzione anche alle dimensioni 
esistenziali, così come un intervento educativo non può pre- 
scindere dalla trasmissione c dall'acquisizione di una qual- 
che forma di competenza. Quella distinzione è dunque va- 
lida solo se intesa come sfumata e non nitida e precisa. 

Visto in questi termini, anche l'ambito della f.p. del m. 
acquista una dimensione e una valenza più ampie, che non 
si possono esaurire nelle uniche prospettive àe\V in forma- 
zione e de 1 1 addestramento ma che necessariamente devono 
fare riferimento alle complesse problematiche esistenziali 


che sottendono alla costruzione e alla trasmissione di atteg- 
giamenti personali e di un'autentica cultura medica. Anzi, il 
caso della f.p. del m. risulta esemplare sotto il profilo epi- 
stemologico e pedagogico proprio perché sta al crocevia di 
esperienze complesse, relative da un lato airacquisizione di 
abilità e di competenze specifiche e dall’altro alla assun- 
zione di attitudini relative a una rielaborazione continua 
dei propri atteggiamenti di tipo esistenziale. La formazione 
medica, quindi, chiede e consente di ripensare il concetto di 
formazione in un orizzonte più ampio c complesso, ponen- 
dosi oggi al di fuori della contrapposizione cui si è accen- 
nato tra educazione e formazione. 

Gli obiettivi della formazione permanente del medico 

Da quanto detto si comprende come la definizione in chiave 
teorica degli obiettivi che caratterizzano la f.p. del m. sia 
legittimata scilo in termini generali, giacche essi vanno sem- 
pre calibrati alle situazioni particolari che si affrontano, alle 
prospettive che si adottano, alle figure professionali che 
sono di volta in volta coinvolte. In questo senso si possono, 
generalmente parlando, individuare almeno cinque diversi 
obicttivi, che tuttavia si devono realizzare sempre unitaria- 
mente: il sapere, il saper fare , il saper essere , il saper appren- 
dere, e il saper sapere. Non è qui il caso di insistere sul fatto 
che tale distinzione risponde soprattutto a esigenze analiti- 
che ed espositive: nella realtà questi diversi obiettivi an- 
drebbero perseguiti in simultanea armonia. 

Il primo obicttivo (sapere) si riferisce alla necessaria ac- 
quisizione, da parte del formando, delle conoscenze teori- 
che che costituiscono il fondamento della pratica medica. 
Esercitare la professione di medico, a qualunque livello lo si 
faccia, richiede indiscutibilmente un grande bagaglio cono- 
scitivo. sia in ragione deirelevatissima complessità dell'og- 
getto di intervento (l’organismo umano nelle sue varie sfac- 
cettature) sia in ragione delle molteplici dimensioni che 
devono essere tenute in considerazione in questa attività. 
Una diretta conseguenza di tale comune consapevolezza c 
rintracciabile nel progetto curricolare delle Facoltà univer- 
sitarie di Medicina e Chirurgia, dove si è stabilito che il 
giovane che aspiri a diventare medico debba studiare e 
dare prova di conoscere una notevole quantità di nozioni 
che attengono alle più diverse discipline. Naturalmente 
questo obiettivo (la trasmissione del sapere) è specifico an- 
che della f.p. del m. e non solo di quella di base. Ciò che si 
apprende, magari anche con notevole investimento di ri- 
sorse personali, diventa infatti (spesso) rapidamente sor- 
passato. obsoleto, addirittura scorretto. 

Con il secondo obiettivo ( saper fare) si intende sancire 
l'importanza che un medico disponga anche di adeguate 
abilità operative. Fino a pochi anni addietro, e ancora oggi 
in molte realtà locali, la preparazione universitaria del me- 
dico in Italia si era lentamente evoluta nella direzione che 
privilegia grandemente la preparazione teorica a scapilo di 
quella pratica. Questa impostazione ha raggiunto forme 
estreme, per le quali si poteva giungere all'assurdo che me- 
dici magari anche brillantemente laureati non avessero mai 
frequentato un reparto clinico durante il corso di laurea e 
che dal punto di vista tecnico non fossero nemmeno in 
grado di fare un'iniezione intramuscolare! Ciò ha fatto sì 
che l'apprendimento della maggior parte del corredo di abi- 
lità manuali che ogni medico dovrebbe possedere venisse 
demandato alle esperienze post-lauream, cioè soprattutto 
alla f.p. del m. Non è possibile soffermarci qui su quali 
problemi questo abbia finito con ('indurre, sia sul piano 
dell'adeguatezza delle competenze operative di molli me- 
dici sia su quello della strutturazione mentale delle stesse 
conoscenze teoriche, apprese in ambiente per cosi dire 
«asettico» c ripulito da ogni riferimento concreto alla prassi. 
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È sufficiente questa puntualizzazione per sottolineare da un 
lato l'importanza clic la f.p. del m. si faccia carico anche 
della preparazione tecnica (o. se si preferisce, manuale) di 
base (oltre a quella specialistica che le e connaturale) e. da 
un altro lato, il fatto che i vari obiettivi che abbiamo sche- 
maticamente riconosciuto al processo di formazione ven- 
gono raggiunti solo se perseguiti unitariamente. 

L'opportunità che un medico debba essere in grado di 
rapportarsi in maniera umanamente adeguata al paziente è 
espressa dal terzo obicttivo ( saper essere). Anche in questo 
caso il ruolo della formazione permanente è decisivo, per 
almeno due ordini di considerazioni. Anzitutto v’è da regi- 
strare una grave carenza, caratteristica soprattutto del pas- 
sato. della formazione di base anche rispetto a questo fon- 
damentale obiettivo. Ciò investe di particolari responsabi- 
lità l'ambito della formazione permanente, che assume di 
fatto il ruolo di ultimo baluardo a difesa di una convincente 
e adeguata formazione del medico in Italia. A onor del vero 
bisogna dire che dal 1989 nel nostro Paese e inizialo un 
processo di trasformazione, tuttora in atto, delle Facoltà di 
Medicina e Chirurgia con il chiaro intento di rimediare alle 
ormai croniche e strutturali deficienze della formazione 
universitaria. Come in ogni processo di cambiamento, tut- 
tavia. i risultati, soprattutto iniziali, sono sempre inferiori 
alle attese c ci vorrà presumibilmente ancora molto tempo 
e lavoro prima che la formazione di base possa vantare da 
questo punto di vista un elevato e omogeneo livello quali- 
tativo su tutto il territorio nazionale. Il secondo ordine di 
considerazioni che fa attribuire un ruolo importante alla 
f.p. del m. anche rispetto all’obiettivo del saper essere ri- 
guarda la sfera culturale. Nell'età della tecnica si sta sempre 
più assistendo in medicina all'allontanamento della figura 
dell'uomo dalla scena clinica, con il conscguente gravissimo 
impoverimento dell'aspetto relazionale nell'attività del me- 
dico. La formazione permanente allora, poiché trova una 
delle sue principali ragion d'essere nella necessità di man- 
tenere aggiornati i professionisti proprio rispetto ai nuovi 
traguardi che scienza e tecnica sono state in grado di rag- 
giungere. rischia di portare essa stessa un paradossale con- 
tributo all’impoverimento della pratica medica. Ciò po- 
trebbe infatti avvenire qualora si pensasse di impostare 
tutte le attività di formazione permanente solo nei termini 
dell’aggiornamento tecnico. 

Ma per diventare (e soprattutto rimanere) buoni medici 
non è solo necessario possedere molte conoscenze, eccel- 
lenti capacità e competenze tecniche, umane e relazionali: 
si richiedono soprattutto forti motivazioni e tenace co- 
stanza. Occorre una continua volontà di imparare c di mi- 
gliorarsi: volontà che non è innata ma che dipende forte- 
mente da ciò che si è appreso e da come lo si è appreso. E 
non c'è solo questo aspetto. Oggi il medico è sottoposto ad 
un vero e proprio bombardamento incessante di informa- 
zioni, scientifiche e non. molte delle quali di scarsissima se 
non nulla validità (per tacere delle vere e proprie pressioni, 
di natura completamente diversa, ad assumere determinati 
comportamenti ...). Ne consegue che uno degli obiettivi 
della formazione del medico, sia essa di base o permanente, 
deve proprio essere focalizzato sul saper apprendere. Su 
quella capacità, detto in altre parole, di tener vive le moti- 
vazioni all’apprendimento e contemporaneamente di sa- 
perle soddisfare correttamente, essendo in grado di distri- 
carsi con cognizione di causa nella selva di conoscenze in 
cui il medico è costretto a muoversi. 

L'ultimo obiettivo che abbiamo riconosciuto alla f.p. del 
m. si riferisce alla prospettiva del saper sapere. Con essa 
non ci si vuole riferire ad una specifica capacità: semmai è 
un modo per indicare l'attitudine epistemologica con cui un 
soggetto conoscente si pone nei confronti della stessa co- 


noscenza. Si tratta di una caratteristica tutt’altro che secon- 
daria. poiché rappresenta la chiave stessa con cui la cono- 
scenza viene utilizzata nella pratica per il perseguimento di 
specifici fini. D’accordo con quanto affermava Augusto 
Murri. si può dire che «... senza sapere è impossibile diven- 
tare buon medico, ma con tutto lo scibile medico in testa si 
può essere in pratica un esimio ignorante ». Le scienze co- 
gnitive insegnano che il ruolo della conoscenza nei processi 
di risoluzione di problemi è tutt'al più necessario ma certo 
non sufficiente. Una parte di primo piano spetta alla rap- 
presentazione mentale della realtà c di ciò che di essa si 
conosce o. se si preferisce, alla strutturazione mentale delle 
conoscenze. È proprio in questa caratteristica melacogni- 
tiva che si precisa quello che ho definito saper sapere. 

Si potrebbe forse aggiungere che, fra tutti gli obiettivi 
analizzati, gli ultimi due risultano essere i più ambiziosi, ma 
anche i più importanti. In accordo con quanto sostenuto 
dalla scienza pedagogica, infatti, il processo formativo va 
inteso non come lo sforzo di imporre dall'esterno una 
forma precostituita a un individuo, ma piuttosto come il 
tentativo di consentire e promuovere la maturazione di 
tutte le sue potenzialità positive, all’interno di una data 
prospettiva (nel nostro caso l'esercizio della professione 
medica). Se si accetta questa definizione, diventa del tutto 
evidente che un autentico processo formativo deve essere 
finalizzato prima di tutto a fornire agli individui i mezzi per 
raggiungere una adeguata autonomia di giudizio e di scelta. 

Ciò tuttavia, sia detto con precisa chiarezza, non significa 
affatto teorizzare l’indipendenza di ogni medico nella sua 
pratica professionale dalle conoscenze disponibili. Al con- 
trario, significa sostenere che egli debba essere così ben 
consapevole delle possibilità c dei vincoli delle conoscenze 
c delle tecniche mediche da poter prendere, volta per volta, 
decisioni corrette. 

Le modalità della formazione permanente del medico 

La formazione è generalmente considerata una pratica con- 
sapevole, intenzionale, finalizzata, organizzata e controllata: 
e in effetti molto spesso è proprio così, o perlomeno così 
intenderebbe essere. È però opportuno riconoscere che esi- 
ste, ed è tutt altro che marginale, anche una pratica forma- 
tiva latente, inconsapevole, occasionale e incontrollala. Si 
tratta, ad es., del modello dell’ imparare a bottega, dell'im- 
parare in-situazione.dove l'apprendimento non è strutturato 
ma pur presente, veicolato dall'imitazione, dall'esempio, dal 
provare a fare, dal risolvere problemi pratici, etc. In questi 
modelli di formazione la curva di apprendimento è tipica- 
mente molto ripida all'inizio ma raggiunge altrettanto ve- 
locemente un plateau e. se il processo non è supportato da 
altre azioni, può addirittura subire un generale decremento. 

In questa sede interessa occuparci della f.p. del m. in 
quanto pratica consapevole e intenzionale; tuttavia questo 
richiamo ci è parso doveroso perché tale pratica si sovrap- 
pone sempre a quella inconsapevole e con essa deve fare i 
conti. Ciò che si è appreso nel corso del mestiere, infatti, si 
sedimenta spesso come automatismo difficile da mettere in 
discussione (e da correggere qualora si dimostrasse sba- 
gliato o non ottimale), perché diviene parte importante dcl- 
ì'autocomprensione della propria identità professionale. 

Venendo alla specifica riflessione sulle modalità della f.p. 
del m.. occorre distinguere due aspetti: quello della proget- 
tazione formativa e quello della azione formativa. Ancora 
una volta si tratta di una distinzione che nop deve essere 
presa alla lettera, nel senso che i due aspetti non possono 
non essere strettamente correlati e in gran parte simultanei. 

È possibile individuare tre momenti principali attraverso 
cui scandire sia la progettazione sia l'azione formative: 
l'analisi delle condizioni iniziali, la definizione degli obiet- 
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tivi principali, la scelta dei mezzi e delle strategie metodo- 
logiche da impiegare. A questi si può aggiungere, soprat- 
tutto se ci si colloca in ambito di ricerca, la precisazione dei 
criteri per valutare gli esiti del processo stesso (v, sotto). 

Per analisi delle condizioni iniziali si intende la valuta- 
zione dei bisogni formativi, delle aspettative, delle risorse 
disponibili, dei prerequisiti, etc. che si trovano come riferi- 
mento di partenza per il processo formativo. Organizzare 
un intervento di formazione svincolato dalle contingenze in 
cui si trovano i destinatari dcirintcrvcnto stesso aumenta 
vertiginosamente il rischio di fallire. Ecco perché, per fare 
solo un esempio, non possono essere ritenuti convincenti i 
pacchetti didattici preconfezionati e omologati, neppure 
quelli più attentamente progettati e allestiti. 

il secondo momento che va progettato e che va realiz- 
zato è quello della definizione degli obiettivi che si vogliono 
perseguire. A questo proposito si c già detto molto nel 
paragrafo precedente, a cui si rimanda, Va solo aggiunto 
che deve essere sempre fatto uno sforzo per rendere quelle 
indicazioni di carattere generale pertinenti e consone alle 
singole situazioni particolari. 

Infine, vi è il momento della progettazione e dell'attua- 
zione delle diverse strategie formative. Qui si fa riferi- 
mento sia agli aspetti interattivi, intesi come stili comuni- 
cativi e di relazione, sia alle vere c proprie tecniche c mo- 
dalità di insegnamento c formazione. Affrontare qui in 
dettaglio tutti questi aspetti richiederebbe molto più dello 
spazio a disposizione e d’altra parte non rientra neanche 
negli scopi di questa breve trattazione, per cui si rimanda ai 
numerosi testi prodotti al riguardo. 

Le ragioni della formazione permanente del medico 

L’esigenza di una valida f.p. del m. è un dato di fatto ine- 
quivocabile. le cui ragioni sono così tante e variegate da far 
sorgere il dubbio, nel tentativo di una loro elencazione, di 
dimenticarne qualcuna. 

Il primo elemento, che sta davanti agli occhi di tutti, si 
riferisce di certo alla già citata rapidissima evoluzione delle 
conoscenze e delle tecniche disponibili. Non c’è bisogno di 
fare esempi specifici; basti pensare, per dare solo qualche 
cifra, che solo sull’archivio bibliografico MEDLINE. uno 
dei tanti specializzati nelle scienze bio-mediche, sono indi- 
cizzate circa 3800 diverse riviste scientifiche, per un totale 
di più di 350.000 articoli all'anno! 

All’enorme produzione di conoscenze e di tecniche si 
aggiungono poi l’effetto oblio e l'effetto lacuna ereditata. Il 
primo è accentuato vieppiù dalla complessità c dalla vastità 
delle stesse conoscenze di base, cd è responsabile del natu- 
rale deterioramento qualitativo delle prestazioni, in parti- 
colare quando non si mantenga uno studio costante. Il se- 
condo si riferisce alla possibilità di aver ricevuto una for- 
mazione di base inadeguata, almeno per qualche sua parte, 
fe chiaro che quando si deve non solo far passare nuovi 
messaggi ma anche correggere vecchie abitudini a cre- 
denze, l'impegno diviene assai più gravoso. 

Ma non é solo la prospettiva del tenersi aggiornati che 
rende incliminabilc l’esigenza di una formazione continua 
del medico, vi sono importantissime ragioni anche sui ver- 
santi dell'organizzazione del lavoro e delle più vaste dina- 
miche sociali. 

Rispetto aU’organi/Ya/ione del lavoro bisogna anzitutto 
osservare che, nel mondo della sanità, essa può vantare un 
elevato livello di complessità, sia per le diversissime tipolo- 
gie di malati, sia per la presenza di molte figure professio- 
nali coinvolte, sia per l’esigenza dì adeguale c spesso sofi- 
sticate strutture. Ciò rende l’organizzazione stessa più fra- 
gile e critica c induce l’esigenza di mantenere un programma 
di formazione permanente del personale. 


Per di più, l'organizzazione sanitaria, soprattutto quando 
ci si riferisce al lavoro del medico, c caratterizzata da una 
spiccata autonomia periferica nei processi decisionali, il che 
se da un lato distribuisce le responsabilità, dall'altro obbliga 
a tenere alto il livello qualitativo dei singoli professionisti. 
Se poi a questo si aggiunge il dato secondo cui dai medici 
dipende l'80% della spesa sanitaria, si può ben compren- 
dere l'impossibilità di rinunciare a una qualche forma di 
controllo, soprattutto quello indiretto che si ottiene attra- 
verso la loro continua formazione. 

Ancora si può aggiungere, per il medico di oggi. l'impor- 
tanza di lavorare in stretta collaborazione c sinergia con 
altre figure professionali. Una simile capacità non è innata 
ma va appresa e perseguita continuamente. Anche a questo 
la formazione permanente deve saper dare una risposta. 

Come è già stato detto, esistono anche importanti ragioni 
di ordine sociale (c politico) che giustificano l’esigenza di 
una buona f.p. del m, Non c‘ò neppure bisogno di ricorda- 
re l’entità degli investimenti che. soprattutto nelle società 
occidentali, si fanno annualmente sulla sanità, per sottoli- 
neare la grande responsabilità sociale che i professionisti 
coinvolti, e in particolare i medici, hanno a questo riguardo. 
Ma il bisogno di formazione continua non viene solo dal- 
l'esigenza di far fronte alla elevata responsabilità di questa 
categoria di professionisti, esiste anche la complessa pro- 
blematica relativa alla variabilità c ancor più al continuo 
mutamento dei bisogni e delle richieste di salute della po- 
polazione. 

Di fronte a una sìmile situazione è del tutto ovvio che un 
programma di formazione continua diviene addirittura fon- 
damentale per una convincente pratica professionale. 

La valutazione della formazione permanente del medico 

Se dunque la f.p. del m. riveste un'importanza cruciale nel 
panorama della sanità pubblica e privata, come risulta evi- 
dente da quanto detto nei paragrafi precedenti, la valuta- 
zione della sua qualità emerge come un'esigenza che non 
può essere disattesa. Ciononostante non esistono molti 
esempi in letteratura di simili valutazioni e. per di più, gran 
parte di essi prestano il fianco a critiche importanti. 

C'c infatti la diffusa tendenza, in medicina, a intendere 
gli interventi formativi come azioni mirate a far assumere, 
ai professionisti di volta in volta coinvolti, specifici compor- 
tamenti considerati ottimali in determinate situazioni. In 
questo modo l'obiettivo della formazione perde del tutto la 
sua connotazione epistemologica (basata quindi e comun- 
que su di un sapere ) c si cortocircuita sul semplice fare. La 
valutazione viene così subordinata alla verifica dell'ado- 
zione di protocolli o lince-guida di comportamento da parte 
dei medici o, addirittura, all’analisi dell’effettivo otteni- 
mento dei benèfici effetti sulla salute dei pazienti, che do- 
vrebbero direttamente discendere, secondo un'ottica a dir 
poco vetero-positivista. dall’adozione di quegli stessi proto- 
colli. 

Come si vede, una simile impostazione c davvero molto 
lontana dalle elaborazioni delle moderne scienze dell'edu- 
cazione c non pare, sotto questo aspetto, del tutto convin- 
cente. La spesso dichiarata, quando non addirittura vantata, 
indipendenza del mondo della formazione (in particolare 
medica) dalla pedagogia non sembra essere stato, almeno 
per la medicina, un grande affare. 

La prima questione che va dunque risolta è senza dubbio 
riferibile alla scelta degli indicatori da considerare per 
esprimere un giudizio di qualità. Mutuando quanto viene 
fatto in ambilo di valutazione dell’assistenza sanitaria, si 
possono distinguere indicatori di struttura (ciò che si ha a 
disposizione per la formazione), di processo (ciò che viene 
fatto nella formazione) e di esito (ciò che si ottiene dalla 
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formazione). Accettando in linea generale questa imposta- 
zione come utile griglia di lettura, si tratta di entrare nel 
merito dei singoli indicatori per ognuna di tali tipologie, 
nonché delle modalità per la loro rilevazione. Sebbene non 
sia possibile fare una trattazione dei prò e dei contro dei 
singoli indicatori utilizzabili svincolata dalle situazioni spe- 
cifiche. si può senz'altro affrontare il discorso almeno sulla 
loro natura. 

A proposito degli indicatori di esito, che sono quelli più 
utilizzati in letteratura, l'approccio che appare più corretto 
e convincente è quello di fare riferimento agli obiettivi in- 
dividuati e riconosciuti per il processo formativo del me- 
dico. Andrebbero quindi elaborali e validati indicatori per 
valutare quanto si è ottenuto in termini di sapere, saper fare, 
saper essere, saper apprendere e saper sapere, naturalmente 
con la principale preoccupazione di sceglierli in modo che 
siano pertinenti e adeguati alle singole situazioni partico- 
lari. 

Anche rispetto agli indicatori di processo conviene fare 
riferimento a quanto detto sulle modalità della f.p. del m. 
In particolare, parrebbe opportuno valutare le modalità 
con cui si sono affrontati, sia in termini di progettazione sia 
in termini di azione formativa, i tre momenti principali in- 
dividuati: l'analisi delle condizioni iniziali, la definizione de- 
gli obiettivi formativi, i mezzi e le strategie pedagogiche 
impiegate. 

infine, l'analisi della struttura andrebbe condotta attra- 
verso due scansioni principali: il setting e le risorse umane 
disponibili (sia in termini di formatori sia in termini di for- 
mandi). 

Anche in questo caso andrebbe fatto uno sforzo per non 
disarticolare il giudizio nelle sue singole parti ma. al con- 
trario. per leggere unitariamente i dati disponibili in una 
valutazione qualitativa complessiva. 

Un'ultima considerazione va riservata alle modalità di 
rilevazione degli indicatori. La valutazione formale dei pro- 
cessi di formazione permanente in medicina sembra ormai 
appartenere in esclusiva al mondo della epidemiologia. Ma 
se è sicuramente importante che una simile attività venga 
condotta attraverso un ragionare per popolazione e. all'in- 
terno di esso, seguendo una rigorosa metodologia epide- 
miologica. sarebbe altrettanto importante che ad esso ve- 
nisse affiancalo anche un approccio per individuo. A ri- 
prova di questo stanno quelle poche ma altamente si- 
gnificative esperienze di valutazione della formazione del 
medico effettuate attraverso un dispositivo clinico. Questo 
solo, infatti, può catturare anche le più nascoste o latenti 
dinamiche relazionali, cosi importanti c centrali in qualsiasi 
processo formativo. 

La situazione attuale in Italia 

L'entrata in vigore del decreto legislativo n. 502/1992, con 
le successive modifiche, sul «riordino della disciplina in ma- 
teria sanitaria» ha cambiato radicalmente l'assetto del Ser- 
vizio Sanitario Nazionale italiano. Non è certo questa la 
sede in cui entrare nel merito dei cambiamenti introdotti: 
ciò che interessa qui sottolineare c la grande attenzione che 
si è cominciato a riservare alla valutazione c al migliora- 
mento della qualità del Servizio Sanitario stesso. Si tratta, 
per il discorso che stiamo affrontando, di una questione di 
grande importanza, giacché è proprio a partire da questo 
rinnovato interesse per la qualità dell'assistenza sanitaria 
che la problematica della f.p. del m. (e più in generale del 
personale sanitario) sta cominciando ad ottenere l'atten- 
zione che merita. 

Alla fine del 1996 sono stati definitivamente approvati il 
nuovo contratto nazionale della dirigenza medica nonché le 
convenzioni per i medici di medicina generale e per i pe- 
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diatri di base. A dimostrazione di quanto affermato, si può 
notare che in questi contratti è stato riservato un ampio 
spazio alla trattazione delle questioni relative all'aggiorna- 
niento professionale, alla partecipazione alla didattica e alla 
ricerca finalizzala e. da questo punto di vista, sono presenti 
diversi aspetti di rilievo. 

Innanzitutto l'Azienda o l'Ente deve costituire un appo- 
sito fondo per le attività di aggiornamento e formazione 
professionale. In questo fondo confluirà, fra l’altro, una 
quota delle risorse disponibili che l'Azienda o l'Ente ha il 
compito di stabilire su base annuale. Ciò dovrebbe rappre- 
sentare una forma di tutela e di garanzia per le attività 
formative, in quanto le risorse ad esse destinate verranno 
gestite autonomamente rispetto alle altre voci di spesa delle 
Aziende o degli Enti. 

Per quanto riguarda le iniziative formative vere e pro- 
prie. esse sono inquadrate (relativamente ai medici ospe- 
dalieri) entro due modalità: quelle obbligatorie e quelle 
facoltative. È interessante notare che, anche rispetto alla 
formazione obbligatoria, si parla ora di processi formativi, 
rimandando quindi all'idea di una più coerente c razionale 
progettualità educativa. Ciò è ancora più evidente se si con- 
sidera che tali percorsi formativi possono essere anche in- 
dividuali e quindi contrattati con l'Azienda o l'Ente dai 
singoli professionisti sulla base delle personali esigenze, in- 
clinazioni c aspirazioni. 

Anche la precisazione dell'orario di lavoro evidenzia la 
posizione di privilegio che è stala riservata al problema 
della formazione. Quattro delle trentotto ore settimanali 
sono infatti destinate per contratto ad attività non assisten- 
ziali quali l'aggiornamento professionale, la partecipazione 
ad attività didattiche e l'attività di ricerca finalizzata. 

Più interessanti ancora risultano gli articoli relativi al- 
l'aggiornamento obbligatorio e facoltativo e alla forma- 
zione permanente delle convenzioni per i medici della 
medicina generale e per i pediatri di base. Qui si preve- 
de. anche e soprattutto per la formazione obbligatoria, 
un'accurata analisi dei bisogni formativi sia dei Servizi 
sia dei medici sia della comunità. Non solo. Si fa anche 
esplicito riferimento a una didattica basata sull'apprendi- 
mento per obiettivi, organizzata in piccoli gruppi, nonché a 
idonee modalità di valutazione della qualità dei corsi 
stessi. Infine, sono espressamente previste iniziative per la 
formazione dei formatori, i cosiddetti animatori di forma- 
zione per i quali, perdipiù. esistono ora gli albi professio- 
nali regionali. 

Tutto ciò non può che essere visto positivamente, nella 
speranza che anche in Italia, come avviene già in altri Paesi, 
una f.p. del m. di qualità, adeguata alle esigenze di tutte le 
parti in causa nel panorama assistenziale, divenga un obiet- 
tivo primario del Servizio Sanitario Nazionale così come 
della classe medica nel suo complesso. 
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Trattamento cruento: aspetti innovativi 

Nel corso degli ultimi anni le ricerca tecnologica ha portato 
ad alcune innovazioni significative nell'ambito del tratta- 
mento cruento delle fratture ossee, in particolare relativa- 
mente a nuovi strumenti e nuovi materiali per l'osteosin- 
tcsi. nonché a nuove metodologie di induzione c di moni- 
toraggio della formazione del callo osseo. 

Muovi chiodi endomidollari 

Nel precedente volume di aggiornamento (1991) sono già 
stati descritti i chiodi tipo Kuntschcr e i chiodi bloccati tipo 
(ìrosse-Kempf per la riparazione di f. diafìsaric di ossa lun- 
ghe. Nuovi modelli si sono nel frattempo resi disponibili e 
sono entrali nell'uso corrente; se ne descrivono alcuni a 
scopo esemplificativo (fìg. I). 


I chiodi -gamma» realizzati dalla scuola di Strasburgo 
(Grosse e Taglang. 1989) permettono la sintesi endomidol- 
lare a ciclo chiuso delle f. laterali c sottotrocanteriche del 
femore, con un montaggio che può essere stabilizzato me- 
diante una vite distale di bloccaggio. Il chiodo «a fascio» 
per femore e tibia, ideato da Marchetti e Viccnzi (1992), è 
bloccabilc prossinialmcnte in modo tradizionale, ma è co- 
stituito distalmente da un fascio di elementi prccaricali cla- 
sticamente che. liberati nel corso della introduzione, si al- 
lontanano tra loro stabilizzando la f.; ne deriva una sintesi 
stabile, ma elastica, tale da indurre una rapida callifìcazione. 
prevalentemente periostale. Chiodi endomidollari sono di- 
sponibili anche per le ossa lunghe dell'arto superiore; la via 
di introduzione e le soluzioni adottate per l'eventuale bloc- 
caggio variano da modello a modello. 

In generale le varie tecniche di inchiodamento cndomi- 
dollare (quelle descritte e altre in progressiva diffusione) si 
propongono il trattamento della f. a cielo chiuso, con ri- 
spetto e stimolo della riparazione periostale. Vantaggio non 
secondario c poi la precoce possibilità di ripresa dei movi- 
menti articolari c del carico. 

Nuovi tipi di placchi’ 

L'introduzione dell'osteosintesi «stabile» con placche e viti 
ha costituito negli anni settanta un fondamentale momento 



Fig 1 Chiodi endomidollari per il trattamento di f dialìvirie. A sinistra chiodo «tìAMMA lungo- in f di femore complicata da f. 
medioccrvK.de ,d icntnr. chiodo -a fascio- in f. di tibia: a destra’, chiodo ••(. LOS- bloccalo in frattura di omero. 
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Rg. 2. Protesi articolari per il trattamento di f. epifisarie in pazienti anziani. A sinistra : endonrotesi d'anca a cupola mobile in f. 
basite rv itale di femore: al centro: protesi di ginocchio vincolata in f. sovraintcrcondiloidca di femore; a destra: protesi di spalla in 
trai tura-lussi i/ione della testa omerale. 


di crescita per la chirurgia riparatrice delle ossa: tali mezzi 
di sintesi restano tutt'oggi componente indispensabile, an- 
che se non unica, del complesso di strumenti tecnologici che 
occorrono al chirurgo ortopedico. Tuttavia la comprensione 
dei limiti biologici di tali materiali sta portando a tentativi 
di miglioramento strutturale degli stessi. Ad esempio plac- 
che a «flessibilità variabile** (cioè meno rigide alle estre- 
mità per evitare il brusco passaggio delle forze di carico 
all'osso), placche «aderenti» (cioè con superici rugose per 
migliorare l'aderenza all'osso, senza danneggiarne il trofi- 
smo), placche «osteoconduttrici» (cioè rivestite di materiali 
che dovrebbero stimolare la crescita ossea, come l’idrossia- 
patite o il fosfato tricalcico). 

Il tempo e la ricerca diranno dei reali vantaggi di tali 
innovazioni. 

Protesizzazione immediata in fratture articolari (fig. 2) 
Alcune f. articolari possono presentare difficoltà di conso- 
lida/ione. rischi di necrosi ossea, gravi esiti invalidanti (ri- 
gidità. artrosi post-traumatica). 

Le f. del collo del femore in paziente anziano già da anni 
sono abitualmente trattale mediante la sostituzione della te- 
sta femorale distaccala con protesi articolari parziali o totali. 
Più recentemente la sostituzione protesica viene utilizzata 
per gravi f. articolari di ginocchio, in particolare sovra-inter- 
condiloidce femorali: ciò sempre in caso di pazienti di non 
giovane età (oltre ai 50-55 anni), soprattutto se in presenza 
di pregressa degenerazione artrosica dell'articolazione. 
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Anche nel caso di importanti f. della spalla (comminute, 
f. lussazioni, etc.). la sostituzione protesica dell'epifisi ome- 
rale prossimale è un tipo di trattamento che si sta diffon- 
dendo con successo, in tale caso l'intervento può essere 
proposto anche a pazienti in età meno avanzata (40-50 an- 
ni), stante le minori richieste meccaniche a cui è sottoposto 
l'arto superiore. Piccole protesi articolari scino disponibili 
anche per gravi f. che coinvolgono le articolazioni metacar- 
po-falangcc ed interfalangee. quando per particolari esi- 
genze lavorative sia troppo grave un esito con limitazione 
del movimento articolare. 

Materiali di osteosinlesi « riassorbitali » 

La ricerca tecnologica ha realizzato mezzi di sintesi in ma- 
teriali biodegradabili (polimeri dell'acido lattico): sono di- 
sponibili cambre, viti e lastre per la realizzazione intraopc- 
ratoria di placche. Questi prodotti vengono solitamente uti- 
lizzati per il trattamento di f. di piccoli segmenti ossei. Tali 
materiali hanno proprietà meccaniche che sono simili a 
quelle dell'osso e che si conservano per un tempo minimo 
di circa tre mesi, di solito sufficiente per la guarigione della 
f. in trattamento. Dopo tale periodo inizia un progressivo 
processo di riassorbimento, con contemporanea sostitu- 
zione da parte di nuovo tessuto osseo, il processo di rias- 
sorbimento può durare fino a tre anni dall'impianto e av- 
viene per idrolisi, con progressiva trasformazione in com- 
posti intermedi, fino all'eliminazione attraverso il ciclo di 
Krebs. 
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Il vantaggio di tali prodotti è quello di evitare un se- 
condo intervento di rimozione dei mezzi di sintesi: il limite 
consiste nel fatto che la loro utilizzazione deve essere riser- 
vata solo a f. per le quali si preveda sicuramente la guari- 
gione entro i tre mesi nei quali c garantita la tenuta mec- 
canica del materiale. 

Materiali di osteosintesi « a meritoria di forma » 

Per «memoria di forma « si intende la capacità di alcuni 
recenti mezzi di sintesi di variare e poi recuperare la pro- 
pria forma sotto particolari stimoli termici. Questo feno- 
meno è possibile per alcune leghe metalliche che possie- 
dono due strutture cristalline differenti con due coefficienti 
di dilatazione diversi. In chirurgia traumatologica sono di- 
sponibili «graffe - in lega di nichel e titanio che a tempera- 
tura ambiente si presentano dure e resistenti, mentre va- 
riando intraoperaloriamente la loro temperatura diventano 
duttili c malleabili tanto da poter essere allargate e distese. 
Dopo il posizionamento delle «graffe» a ponte sulla f., il 
ritorno alla temperatura originaria determina il recupero 
della forma primitiva, con chiusura delle «graffe» stesse e 
conseguente effetto compressivo sulla rima di f. Sono di- 
sponibili «graffe» che diventano malleabili se raffreddate a 
meno di 0 "C e ritornano dure a temperatura ambiente 
(memoria di forma «a freddo»), così come «graffe» aperte 
a temperatura ambiente che si chiudono se riscaldale (me- 
moria di forma «a caldo»). Tali mezzi di sintesi sono indi- 
cati nel trattamento di f. di piccole ossa, tipicamente dello 
scafoidc carpale (fìg. 3). 

Monitoraggio estensimetrico del callo osseo 
Nel caso una f. di ossa lunghe sia trattata con fissatori 
esterni (FRATTURE*, coll. *3280-3281). è oggi disponibile la 
tecnologia di monitorizzazione della consolidazione del 
callo osseo, mediante l'applicazione di sonde estensimetri- 
che. Tali strumenti vengono applicati ai controlli ambulato- 
riali periodici e rilevano, ad es. durante l'esecuzione di al- 
cuni passi, la deformazione del complesso fissatore esterno 
più segmento osseo, sottoposto al carico. Il segnale viene 


inviato ad un computer che fornisce curve caratteristiche di 
deformazione nel tempo: lo studio di tali dati fornisce in- 
formazioni oggettive sulla progressiva ripresa di resistenza 
meccanica del callo osseo, cioè, in abbinamento alle tradi- 
zionali metodi di studio per immagini (radiografia, ecogra- 
fia). della sua guarigione. 

Induzione del callo osseo 

Allo scopo di evitare i casi di ritardo di consolidazione 
ossea, in caso di f. diffìcili da guarire, sono talora utilizzati 
mezzi fisici di stimolo alla formazione del callo osseo, come 
i campi magnetici pulsati ( magnetoterapia ). Di più recente 
introduzione è l'applicazione a tale scopo della litotripsia 
extracorporea: essa si basa sull’applicazione di onde d’urto 
di tipo elettro idraulico con conseguente formazione di nu- 
merosi frammenti ossei e di nncrofissurazioni a livello delle 
estremità della f.: si ha quindi un aumento della superfìcie 
ossea trattata, nonché dell’apporto ematico locale. Tutto ciò 
comporta un effetto di stimolazione sulla rigenerazione os- 
sea che conduce ad un più veloce consolidamento. 

« Cemento biologico » 

Si è recentemente diffusa la notizia di una nuova possibilità 
di trattamento delle f. ossee mediante l’iniezione percuta- 
nea nel focolaio di f. di una sostanza che agirebbe da «col- 
lante biologico» a presa rapida, con successiva progressiva 
sostituzione con osso normale. 

Tale materiale, ideato negli U.S.A. e sperimentato anche 
in altre nazioni, è una pasta di fosfato di calcio immersa in 
una soluzione di fosfato di sodio: appena preparato esso va 
iniettato nella sede di lesione (in anestesia locale), quindi 
inizierebbe il processo di solidificazione (completa in circa 
10 minuti) durante il quale la f. va mantenuta ridotta con 
l’ausilio dcU’amplificatorc di brillanza. L’immediata conso- 
lidazione del focolaio di f. eviterebbe o ridurrebbe al mi- 
nimo l’uso di mezzi di sintesi metallici interni, così come di 
apparecchi di immobilizzazione esterni. Inoltre indagini 
sperimentali su animali avrebbero dimostrato una progres- 
siva sostituzione nel tempo di tale materiale con osso nor- 



Fig. 3. A sinistra: f .1 sofnidc tarpale in ritardo di consolidazione: al cento» trattamento mediante trapianto autoplastico conico 
spongioso e sintesi ani ••due umIIv i memoria d» forma, a caldo»: a destra : rappresentazione schematica. 
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male: i minerali costituenti, identici a quelli del tessuto os- 
seo. verrebbero riassorbiti dall'organismo. 
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Definizione 

La malattia o atassia di Friedreich è una malattia genetica 
dovuta ad un processo degenerativo spino-cerebellare che 
si manifesta con atassia progressiva del tronco e degli arti, 
disartria, c grave deficit delle sensibilità profonde. Si asso- 
cia frequentemente a cardiomiopalia c diabete mellito. 

Etìopatogenesì 

La malattia è trasmessa con modalità autosomica recessiva. 
La frequenza stimata dei portatori sani nella popolazione 
europea è di 1/120 e la prevalenza dei malati è di 1/50.000 
(Skre et al., 1975: Romeo et al., 1983). Il gene responsabile 
della malattia è localizzalo nella regione cromosomica 9ql3- 
21.1 (Hanauer et al.. 1990) e codifica per una proteina, de- 
nominata fratassina. presente nei tessuti sclellivamcnte col- 
piti dalla malattia: midollo spinale, cuore, fegato, pancreas e 
muscoli scheletrici (Campuzano et al.. 1996). La fratassina. 
la cui precisa funzione è al momento ignota, è con molta 
probabilità una proteina mitocondriale (Koutnikova et al.. 
1997: Wilson e Roof. 1997; Babcock et al.. 1997). Nei malati 
la mutazione più frequente è costituita dalla espansione di 
una sequenza di trinuclcotidi GAA ripetuti, localizzata 
in uno degli introni. Negli alidi normali il numero di ripe- 
tizioni varia da poche unità a qualche decina, mentre gli 
alidi espansi possono contenere svariate centinaia di co- 
pie. L'espansione determina una ridotta espressione del- 
i'mRNA. interferendo col processo o di trascrizione del 
gene o di maturazione del trascritto primario. In alcuni casi 
sono stale descritte anche mutazioni puntiformi de) gene, 
costituite da singole sostituzioni aminoacidichc che pos- 
sono alterare considerevolmente la struttura o la lunghezza 
del prodotto genico. Il 90% circa dei malati è omozigote 
per alidi espansi, mentre metà circa dei rimanenti casi è 
eterozigote per un alide espanso e per una mutazione pun- 
tiforme (Campuzano et ai. 1996: Dùrr et ai. 1996). Il mec- 
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canismo mutazionale prevalente, colloca la m. di F. tra le 
malattie da mutazioni dinamiche (v. trini icLtoriDi insta- 
bili. malattie da**). Tuttavia essa riveste alcuni caratteri 
particolari rispetto alle altre malattie di questo gruppo che 
sono in prevalenza dominanti piuttosto che recessive, e do- 
vute ad espansione di sequenze trinudeotidiche localizzate 
in esoni piuttosto che in introni. 

Anatomia patologica 

Le alterazioni più gravi sono a carico del midollo spinale con de- 
generazione sia della guaina mielinica che delle libre nervose dei 
cordoni posteriori (fascio di Goll) c laterali (fascio spinoccrcbcl- 
lare dorsale c fascio piramidale crocialo). | gangli posteriori mo- 
strano un marcato depauperamento cellulare con degenerazione 
delle radici posteriori. I nervi periferici e particolarmente il nervo 
surale mostrano alterazioni sia assonali che miclinichc. Il cervel- 
letto è generalmente normale, ma è possibile talora osservare atro- 
fia delle lamelle cerebellari, alterazioni a carico delle cellule di 
Purkmic. nei nuclei pontini c del midollo allungato e nei nervi 
ottici (cfr. figg. 1 e 2 della voce friedreich. malati ia di. VI. 2005). 

A carico degli altri organi si riscontra frequentemente una de- 
generazione grassa con fibrosi del miocardio. Le malformazioni 
scheletriche consistono essenzialmente in una cifoscoliosi e netta 
presenza di piede cavo, varo-equina 

Sintomatologia 

La malattia esordisce generalmente nel secondo decennio 
di vita con disturbi dell'equilibrio ed astenia agli arti infe- 
riori. È caratterizzata da atassia del tronco e degli arti, sia 
superiori che inferiori, disartria, nistagmo. grave deficit delle 
sensibilità profonde, atrofìa muscolare della porzione di- 
stale degli arti, piede cavo con dita a martello c assenza dei 
riflessi osteotendinei. È frequente il riflesso plantare in 
estensione. I malati presentano inoltre scoliosi toracolom- 
bare associata spesso a tifosi, cardiomiopatia ipertrofica, 
anomalie elettrocardiografiche e talvolta diabete mellito. 
Nelle fasi terminali della malattia l'invalidità motoria è 
completa, si instaurano contratture osteotcndinec stabili c 
la morte interviene generalmente per insufficienza cardiaca 
c/o per broncopneumopatic intercorrenti. 

I potenziali evocati somatosensoriali sono marcatamente 
ridotti o assenti e l'indagine clettroneurografìca evidenzia 
una grave riduzione della velocità di conduzione sensitiva. 
La patologia miocardica è evidenziabile sia all’esame elet- 
trocardiografico che mostra un'inversione dell'onda T e se- 
gni di ipertrofia ventricolare, che all'ecocardiografia. 

Decorso e prognosi 

Nella sua forma tipica la malattia insorge prima dei 20-25 
anni ed in genere verso la pubertà. La scomparsa del- 
la deambulazione autonoma avviene in media intorno ai 
15 anni di malattia, e la morte intorno ai 38-40 anni di vi- 
ta. Esistono tuttavia varianti caratterizzate da una insor- 
genza assai più tardiva, da un decorso più benigno, da un 
minor coinvolgimcnto cardiomiopalico (Barbeau et ai. 
1984). dalla conservazione dei riflessi osteotendinei. È 
stato osservato che queste caratteristiche cliniche si tro- 
vano in malati con espansioni della sequenza di GAA 
ripetute relativamente piccole (< 500 ripetizioni) mentre il 
quadro classico è prevalente in malati con espansioni di 
maggiore entità (Dùrr et ai. 1996). 

Diagnosi 

I criteri diagnostici minimi per la forma tipica di m. di F. 
stabiliti da Geoffroy et ai (1976) sono: I) eredità autoso- 
mica recessiva, 2) insorgenza inferiore ai 20 anni. 3) inizio 
con deambulazione atassiea, 4) assenza di riflessi osteoten- 
dinei. 5) segni elettrofisiologici di neuropatia sensoriale as- 
sonale. Tuttavia l'identificazione della mutazione preva- 
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lente (espansione di triplette ripetute GAA) ha permesso 
di verificare che lo spettro clinico della malattia e più ampio 
di quello della forma classica e che circa 1/4 dei malati con 
espansione della sequenza ripetuta non risponde a tutti i 
criteri suindicati. 

La m. di F. va distinta dalle atassie cerebellari autosomi* 
che dominanti (v. atassie smnocerebellari**) per la di- 
versa distribuzione familiare degli affetti e per (‘assenza di 
una atrofia cerebellare marcata. L,a diagnosi differenziale 
rispetto ad altre atassie recessive è basata, oltre che sulla 
presenza dei criteri diagnostici minimi, anche sulla norma- 
lità dei livelli sierici di Vit. E per distinguerla dall'atassia da 
deficit di Vit. E. 

[.‘analisi molecolare del numero di triplette GAA potrà 
confermare la diagnosi clinica se il reperto £ di omozigosi 
per gli alidi espansi. Tuttavia una omozigosi per alidi nor- 
mali od una eterozigosi per un alide espanso e uno nor- 
male non permetteranno di escludere la m. di F.. data la 
possibilità di mutazioni puntiformi. La caratterizzazione 
della mutazione nelle coppie di portatori sani consentirà 
inoltre di effettuare la diagnosi prenatale del feto nel corso 
di una gravidanza. 

Terapia 

Non si conosce alcuna terapia che possa prevenire l’insor- 
genza della m. di F. od arrestarne o migliorarne il decorso. 


La terapia è solo sintomatica ed ha lo scopi.» di migliorare la 
qualità della vita dei pazienti. Dubbi miglioramenti tempo- 
ranei della sintomatologia cerebellare sono stati ottenuti 
con il TRH ( Thyroiropin Releasing Mormone), con il 5-idros- 
si-triptofano associato o meno con la bcnscrazidc (Trouillas 
et al.. 1982: Klein et al.. 1986: Filla et al.. 1989: De Witt et al.. 
1982). Terapie riabilitative, fisiche occupazionali e del lin- 
guaggio rivestono un ruolo importante nella gestione dei 
pazienti. Infine la presenza di diabete e di cardiomiopatia 
richiederanno terapie specifiche. 
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Introduzione 

Le gangliosidosi [g.] sono malattie da accumulo lisosomale 
caratterizzate dall'incapacità della cellula di degradare i 
gangliosidi. sfingolipidi composti da ceramide e acido sia- 
lico. I gangliosidi sono componenti importanti delle mem- 
brane delle cellule nervose. Il blocco dell'attività di enzimi 
I isosomali a tappe diverse nella degradazione degli stìngo- 
lipidi causa l'accumulo di specifici gangliosidi (G M , o CJ M *) 

(fig- I). 

I reperti clinici tipici delle g. sono la demenza progres- 
siva e la cecità. Sono state perciò a lungo raggruppate 
come sindrome da idiozia amaurotica. L'idiozia amaurotica 
è stata suddivisa nel corso di questo secolo in varie malat- 
tie. dapprima sulla base della presenza di coinvolgimento 
viscerale dimostrabile clinicamente o unatomopatologica- 
mente. La malattia di l.aruling (attualmente definita g. 
G M |.o g. generalizzata) presenta un importante coinvolgi- 
mento viscerale. 

Intorno al 1940. l'analisi biochimica dei lipidi accumulati 
permise un'ulteriore suddivisione; la forma con accumulo 
di ganglioside G MI . la forma con accumulo di ganglioside 
G m2 . le forme in cui il materiale accumulato non era iden- 
tificabile con metodi biochimici. 

Con l'avvento della microscopia elettronica, a partire da- 
gli anni '60. si osservò che l’aspetto morfologico delle in- 
clusioni delle g. era uguale: i corpi membrano-citoplasma- 
tici. inclusioni circondate da membrana singola, che pos- 
sono presentarsi come lamelle parallele o concentriche e 
che sono presenti in cellule neuronali e gliali. Altre forme 
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di idiozia amaurotica presentavano invece accumuli diversi 
(e furono chiamate oerotdo-tipofuscinosi). 

Negli anni '70 furono identificali gli enzimi deficienti in 
alcune forme di idiozia amaurotica. permettendo cosi una 
classificazione et iologica. 

Nell'ultimo decennio sono stati clonati e sequenziali i 
geni che codificano per gli enzimi, la cui deficienza causa le 
g.. c sono state identificate numerose mutazioni in questi 
geni. 

Attualmente dunque le g. vengono distinte in malattie da 
accumulo di ganglioside G M1 e malattie da accumulo di 
ganglioside G M3 : 

gangliosidosi G w/ 

ganglù/sidosi (J M y. — malattia di Tay-Sachs, o variante B 

— malattia di Sandhoff. o variante 0 

— variante AB 

Sono tutte malattie trasmesse come carattere aulosomico 
recessivo. 

Gangliosidosi G Mt 

La g. G Mt è causata dalla deficienza della bcta-galattosidasi 
lisosomale. l'enzima che scinde il residuo galattoso termi- 
nale dal ganglioside G M1 e da altri composti contenenti 
galattoso. Per la normale degradazione del G M , da parte 
della beta-galatlosidasi, è necessaria la presenza della pro- 
teina attivatricc degli sfingolipidi (SAP-I ) o saposina B. una 
glicoproteina di 9 kDa (Wengcr c Inui. 1984; Ò'Bricn et al.. 
1988). 

L'esame anatomopatologico dimostra atrofia cerebrale e 
cerebellare, caratterizzata istologicamente da rarefazione 
neuronaie e gliosi. I neuroni residui sono rigonfi da mate- 
riale che, all’esame ultrastrutturale, è costituito da corpi 
membrano-citoplasmatici all'interno di I isosom i. Nei visceri 
sono presenti cellule vaeuolatc e istiociti schiumosi. 

Le caratteristiche cliniche della malattia permettono di 
distinguere i pazienti in tre tipi, a seconda del grado di 
coinvolgimento del sistema nervoso, della precipita del- 
l'esordio, della rapidità dell’evoluzione, dell'importanza del 
coinvolgimento viscerale. La gravità del quadro clinico di 
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Fig. I. Schema del blocco della 
degradazione degli sfìngolipidi. 


pende in modo inverso dal livello di attività enzimatica re- 
sidua. 

La fonna infantile esordisce poco dopo la nascita. La 
malattia si presenta con l’arresto dello sviluppo psicomoto- 
rio, seguito in breve da spasticilà grave. Si riconoscono una 
facies gargoloide. distensione addominale con epato-sple- 
nomegalia ed ernia ombelicale, disostosi multipla, talvolta 
macrocefalia. Precoci e gravi sono le manifestazioni epilet- 
tiche. spesso con mioclono audiogeno. Si manifesta cecità, 
spesso con la macchia rosso-ciliegia all’esame del fondo del- 
l’occhio. c sordità. La morte interviene verso i due-ire anni. 

La forma giovanile esordisce tra i 6 mesi e i 18 mesi, con 
arresto dello sviluppo motorio e psichico, debolezza musco- 
lare e incoordinazione motoria. C ompaiono precocemente 
spasticità e crisi epilettiche. Non sono evidenti l'accumulo 
viscerale e le deformità ossee c non si sviluppa cecità. La 
morte interviene tra 3 e 7 anni. 

La fonna adulta inizia intorno all'adolescenza con atassia 
cerebellare, spasticità progressiva, disartria. Frequenti, an- 
che se non costanti, sono distonia e demenza. Non si ma- 
nifesta organomegalia. Le alterazioni radiologiche sono 
poco evidenti. La sopravvivenza è lunga. 

La diagnosi definitiva è eseguita mediante il dosaggio 
enzimatico della beta-galattosidasi. Possono essere utili la 
dimostrazione dell'accumulo di corpi membrano-citopla- 
smatici nei neuroni del S.N.A.. analizzati mediante l’esecu- 
zione di una biopsia rettale, c la dimostrazione di oligosac- 
caridi urinari mediante cromatografia su strato sottile. È 
possibile la diagnosi dei portatori, che presentano un’atti- 
vità enzimatica inferiore alla norma, intorno al 50% di 
quella dei controlli. È possibile la diagnosi prenatale su villi 
curiali e su amniociti. 

Non esiste alcun trattamento specifico. 

Il gene responsabile è stato clonato e sequenziali» (Oshi- 
ma et <;/ . 1988); e localizzato in 3p2 1 .33 (Takano e Yama- 
nouchi. 1993). Nume tote mutazioni sono state caratteriz- 
zate Ira queste <>I479A I \rg4K2Hts; Mosna et al.. 1992) è 
frequente in pazienti italiani Altre mutazioni puntiformi 
causano la forma infantile (Boustanv et al.. 1993; Morronc 
et al.. 1994). C 2451 < l’hrS2Mct: C’hakraborty et al.. 1994) 
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causa la forma adulta. Una revisione delle mutazioni note è 
presentata da Suzuki et al. (1995). 

Galattosialidosi. - È una forma per alcuni aspetti vicina 
alla g. G M) . 

La bctu-galattosidasi è* presente nei lisosomi all'interno 
di un complesso pi urimolecolare contenente anche la alfa- 
L.-N-neuraminidasi (la cui deficienza causa la sialidosi) e 
una proteina protettiva. La proteina protettiva è una glico- 
proteina, sintetizzata nei fibroblasti umani come precursore 
di 54 kDa. la cui forma matura, un ctcrodimcro di subunità 
di 32 e 20 kDa. unite da ponti disolfuro, si aggrega con la 
beta-galattosidasi per formare un complesso di elevato 
peso molecolare che comprende la neuraminidasi (Cìaljurt 
et al.. 1988). È possibile che anche la saposina B. o proteina 
attivatricc degli sfìngolipidi. sia presente in questo com- 
plesso. 

La galattosialidosi è causata dalla deficienza della pro- 
teina protettiva. Il fenotipo biochimico è caratterizzato dalla 
deficienza combinata di beta-galattosidasi e di alfa-L-N- 
neuraminidasi. L'etiologia della galattosialidosi, così defi- 
nita da Andria e collaboratori (1981). è stata chiarita da 
d’Azzo et al. (1982). 

Esiste un ampio polimorfismo clinico. La forma infantile 
è simile alla g. G v(l . La forma giovanile c stata descritta 
soprattutto in bambini giapponesi, ed è caratterizzata da 
alterazioni scheletriche, dimorfismi, opacità corneale, mac- 
chia russo-ciliegia all'esame del fondo dell'occhio, angio- 
cheraloma. 1 sintomi neurologici comprendono spasticità. 
segni di disfunzione extrapiramidale, segni cerebellari. Fre- 
quenti anche i disturbi della visione e il mioclono. 

Il gene responsabile è localizzato sul cromosoma 20 
(20q 13.1 ). Sono state descritte mutazioni gravi, che impe- 
discono la produzione di mRNA dimostrabile, associate a 
fenotipo precoce c grave (Galjart et al.. 1988). e mutazioni 
puntiformi, con sostituzione di un singolo aminoacido, as- 
sodate a fenotipo tardivo (d’Azzo et ai. 1995). 

Gangliosidosi G M2 

La gangliosidosi G M2 è caratterizzata dall’accumulo intra- 
lisosomalc di gangliosidc G M7 . È dovuta alla deliricnza di 
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csosaminidasi (E.) A. che determina la mancanza di rimo- 
zione del residuo N-acctil-csosamina dalla molecola di gan- 
glioside G M2 . L'attività dcll'E. e costituita da tre isoenzimi 
(E. A. E. B.E. S), costituiti dal l'aggregazione di due subunità 
simili: subunità alfa e subunità beta. L’E. A è l‘cleropolimcro 
alfa-beta. I*E. B è l'omopolimero beta-beta, 1*E. S è l’omo- 
polimero alfa-alfa. L'E. S rappresenta nell’uomo solo il 5% 
dell'attività totale c partecipa probabilmente alla degrada- 
zione di glicoproteine. Solo l’E. A. in presenza di una gli- 
coproteina attivatricc.è in grado di degradare il ganglioside 
G M2 . L’E. B degrada invece altri composti contenenti un re- 
siduo N -aceti l-esosaminico terminale con legame bcta-gli- 
cosidico (oligosaccaridi, mucopolisaccaridi. glicoproteine). 

Anche nella g. G M2 si distinguono clinicamente tre forme 
principali, a seconda dell'età di esordio. Come nella g. G M1 , 
l’età di esordio c la gravità clinica sono correlate all’entità 
dell’attività enzimatica residua. 

Iji malattia di Tay-Sachs ad esordio infantile è la forma 
tipica. Esordisce intorno a 6 mesi di età con debolezza mu- 
scolare. ipotonia, irritabilità ed eccessiva risposta agli sti- 
moli sonori (mioclono audiogeno). La malattia progredisce 
con regressione dello sviluppo psicomotorio, disturbo della 
vista fino alla cecità (assai spesso con macchia rosso-ciliegia 
al fondo dell'occhio), sordità, spasticilà. crisi epilettiche. Si 
sviluppa macrocefalia, ma non organomegalia. La morte 
interviene in genere prima dei tre anni di età. Le mutazioni 
responsabili della malattia di Tay-Sachs sono frequenti nella 
popolazione ebrea Ashkenazi e nei canadesi di origine 
francese. In queste popolazioni la frequenza dei portatori è 
di circa 1:30. 

La malattia di Sandhoff ad esordio infantile è simile alla 
malattia di Tay-Sachs. ma presenta anche coinvolgimento 
viscerale (fegato, milza, rene, polmone). Nelle urine sono 
presenti oligosaccaridi, dimostrabili mediante cromatogra- 
fìa su strato sottile. Per il meccanismo di inserzione di cop- 
pie di basi nella malattia di Sandhoff. v. fig. 3 della voce 
GENETICA MEDICA F. UMANA**, a Col. **2462. 

La forma giovanile di g. G st2 è caratterizzata da esordio 
tra 2 e 6 anni di età, con declino intellettivo, disturbo della 
marcia con atassia e spasticilà. seguiti da spasticilà progres- 
siva e crisi epilettiche. La morte sopraggiunge in genere 
durante l’adolescenza. In una forma particolare di malattia 
di Tay-Sachs ad esordio giovanile, definita variante Bl e 
frequente nel bacino mediterraneo, sono spesso riferite crisi 
di pavor nocturnus sensibili al trattamento antiepilettico. 

Nella forma adulta di g. G M , (la malattia di Tay-Sachs 
adulta è la più frequente), la sindrome clinica si presenta 
come una degenerazione multisistemica lentamente pro- 
gressiva. Il sistema motorio (specie il secondo neurone di 
moto) e il cervelletto sono interessati precocemente c in 
modo prevalente. Sono frequenti sintomi psicotici. 

11 gene che codifica per la subunità alfa è localizzato sul 
cromosoma 15(1 5q23 -+ q24) ed è definito HEXA. Il gene 
che codifica per la subumtà beta è localizzato sul cro- 
mosoma 5 (5ql3) ed c definito HEXB. Il gene che codifica 
per la proteina attivatrice è localizzato sul cromosoma 5 
(5q32 -♦ 33) ed è definito GM2A. 

Mutazioni del gene HEXA causano deficienza isolata di 
E. A. il quadro biochimico della malattia di Tay-Sachs. Mu- 
tazioni del gene HEXB causano deficienza combinata di E. 
A ed E. B. il quadro biochimico della malattia di Sandhoff. 
Mutazioni del gene GM2A causano la variante AB della g. 
G M2 . in cui è assente l'attività degradatrice del ganglioside 
G m2 da parte dcll’E. A, ma l’attività di E, A ed E. B verso 
substrati artificiali, idrosolubili e normale. 

I geni HEXA e HEXB dimostrano un’identità di se- 
quenza del 57%: 12 dei 13 introni interrompono i geni in 
posizioni corrispondenti. Il gene HEXA è lungo 35 kb e 


contiene 14 esoni. Anche il gene HEXB contiene 14 esoni; 
è lungo 45 kb. Il gene GM2A è lungo circa 16 kb. 

Le mutazioni conosciute del gene HEXA sono nume- 
rose. 

La mutazione più frequente, che rappresenta quasi l’80% 
degli alidi patologici della popolazione Ashkenazi. ma che 
ha anche distribuzione panetnica, è un'inserzione di 4 nu- 
cleotidi nell'esone II (ins 12771 ATC; Mycrowitz c Costi- 
gan, 1988), che determina la formazione di un anione stop. 
9 nucleotidi a valle della mutazione. Una seconda muta- 
zione frequente, che rappresenta quasi il 20% degli alidi 
patologici fra gli Ashkenazi. è una transversione G a C nel 
primo nucleotide all’estremità 5' dell'introne 12 (Arpaia et 
al.. 1988). Essa determina un’alterazione dello splicing. 
Nella popolazione canadese di origine francese, la muta- 
zione più frequente è una delezione di 7,6 kbasi. che si 
estende dall’estremità 5' fino all’interno dell'introne 1 (Mye- 
rowitz e Hogikyan. 1986). Entrambe queste mutazioni cau- 
sano la forma infantile della malattia. 

Nel bacino mediterraneo è frequente una mutazione ori- 
ginata nel Portogallo settentrionale. causa della variante Bl 
della malattia di Tay-Sachs (G533A). Essa determina la 
sostituzione Argl78His nella regione del sito attivo, con 
produzione di subunità alfa inattiva (Ohno e Suzuki. 1988). 
In pazienti con forma adulta (che spesso presentano un 
fenotipo di malattia del motoneurone) è frequente la mu- 
tazione G986A (Gly269Ser). che determina una riduzione 
dell’associazione tra subunità (Navon e Proia. 1989). Gra- 
vel et al. (1995) presentano un'ampia revisione delle muta- 
zioni note. 

Sono state identificate alcune mutazioni del gene HEXB. 
La più comune, che rappresenta circa il 30% degli alleli 
patologici nell'Europa settentrionale, è una delezione al- 
l'estremità 5' del gene HEXB (A 5') (Bolhuis e Hikkcr. 
1992). Questa delezione rimuove circa 16 kbasi di DNA. 
che comprendono il promotore di HEXB. gli esoni 1-5 c 
parte dell'introne 5. Questa mutazione causa la forma in- 
fantile della malattia. Sono state descritte altre mutazioni 
che aboliscono il normale splicing del niRNA o che produ- 
cono un codone stop prematuro (Mclnnes et al.. 1992: 
Brown et al., 1992: Zhi-Xin et al.. 1994: Gomez-Lira et al.. 
1995a). Una mutazione puntiforme {CI 2 NT. che deter- 
mina la sostituzione Pro405Lcu) e stata caratterizzata come 
la causa più frequente della forma adulta (Gomez-Lira et 
al., I995b). 

La proteina attivatrice del ganglioside G M2 (GM2AP) 
consiste in una catena polipeptidica di 162 aminoacidi, 
forma un complesso con certi glicosfingolipidi e stimola la 
loro degradazione mediante un’interazione specifica con 
l'esosaminidasi A. Questa proteina c essenziale in vivo per 
l’idrolisi del ganglioside G M? e del elicolipide G A2 - H gene 
che produce la proteina attivatrice è localizzato sul cromo- 
stima 5 ed è costituito da 4 esoni. Sono attualmente note 
poche mutazioni in questo gene: una transizione T4I2C 
(Schroder et al.. 1991 ). una transversione G506C (Schroder 
et al., 1993). una delezione di tre basi (delAAG262: Sche- 
pers et al.. 1996). una delezione di una singola base (del 
A410: Schepers et al.. 19%). 

La diagnosi definitiva di gangliosidosi G M2 richiede il 
dosaggio dcll’E. F. possibile la diagnosi di eterozigote c la 
diagnosi prenatale su villi coriali e su amniociti. 

Non esiste alcun trattamento specifico. 
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flusso gastroesofageo (XIV. 1327-1331); stomaco*, ga- 
strite cronica e llelicohactcr p viari (coll. *6875-6877): sto- 
maco**, reflusso duodeno -gastrico. 
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Introduzione 

È In prima malattia lisosomale per la quale la terapia enzi- 
matica sostitutiva è diventata realtà dal 1991. il successo 
delFapporto endovenoso delFen/ima mancante ha origi- 
nato una serie di problemi biologici, etici e sociali che 
hanno rinnovato l'interesse per questa malattia. Nel corso 
degli ultimi anni sono stati compiuti grossi progressi nella 
conoscenza degli aspetti clinici, genetici e diagnostici con 
rilevanti implicazioni nell'approccio al paziente e nella con- 
sulenza genetica. 

.Aspetti clinici 

Mentre la classica descrizione del tipo II neuropatico acuto 
non ha subito variazioni, l'eterogeneità clinica del tipo I e 
del tipo III si è ampliata includendo anche una variabilità 
intrafamiliare. 

Lo spelilo clinico del tipo I è compreso tra una condi- 
zione pressoché asintoniatica e una condizione di grave 


coinvolgimcnto multisistemico ad esordio dall'infanzia al- 
l'età adulta. È importante la distinzione tra «segni» (ane- 
mia, trombopenia, epatosplenomegalia ed alterazioni ossee 
senza conseguenze soggettive) e «sintomi» (astenia, diatesi 
emorragica, dolore osseo, fratture) della malattia. Eventuali 
sintomi neurologici non fanno parte per definizione del tipo 

I ma sono complicanze dell'Interessamento sistemico. Em- 
boli grassosi cerebrali, compressione midollare, ematomie- 
lia e neuropatia sono secondari all'interessamento osseo 
e/o alla coagulopatia. L'associazione con la malattia di 
Parkinson sembra una coincidenza piuttosto che una mani- 
festazione tardiva. 

L’eterogeneità della sintomatologia neurologica del tipo 
III ha portato alla distinzione di questo in due gruppi. Il 
mioclono ad esordio nell'infanzia o in età giovanile con- 
traddistingue il tipo Mia che si completa con convulsioni 
generalizzate resistenti alla terapia, demenza, atassia, spa- 
sticità e disturbi dei movimenti oculari. Il tipo II Ib è invece 
caratterizzato da disturbi dei movimenti oculari, modesto 
difetto mentale, raramente convulsioni comunque sensibili 
alla terapia, retroflessione del capo e coinvolgimento siste- 
mico grave che porta aWexims nell'infanzia o poco oltre per 
complicanze epatiche o polmonari o ossee. 

.Aspetti genetici 

II gene strutturale per la p-glicosidasi è stato mappato sul 
cromosoma I in posizione Iq21-31 in prossimità di uno 
pseudogene non funzionale ma con cui presenta elevata 
omologia. 

Sono state individuate circa 50 mutazioni responsabili 
del difetto della fLglicosidasi, per la maggior parte muta- 
zioni puntiformi. Le mutazioni più frequenti sono la I226G 
o N370S c la 1448C o L444P. La distribuzione delle muta- 
zioni è differente a seconda dell’origine etnica dei pazienti 
(Horowitz e Zimran. 1994). l a mutazione I226G è pre- 
sente nel 75% degli Ebrei Ashkenazi in cui. insieme con 
altre tre mutazioni. I448C, 84GG e IVS2+1. copre il 95- 
97% delle mutazioni. Nella popolazione europea è nolo 
solo il 65-70% delle mutazioni, di cui il 35% è rappresen- 
talo dalla 1448C. il 25% dalla I226G c il restante da 
mutazioni rare. In una casistica di 87 pazienti italiani le 
mutazioni I448C e 1226G sono pressoché egualmente rap- 
presentate (35.06% e 31,61% rispettivamente), le muta- 
zioni rare sono il 6,3%. quelle nuove il 4.57% e le scono- 
sciute il 22.4% (Seri <7 al.. 1993: Gatti c Filocamo, 1997). 

La correlazione genotipo-fenotipo non è ancora delìnita. 
L'eterogeneità clinica corrispondente ad uno stesso geno- 
tipo. la variabilità intrafamiliare delle manifestazioni e la 
discordanza tra gemelli identici suggeriscono l'intervento di 
altri fattori genetici o extragenetici 

Al momento attuale sono possibili conclusioni generiche. 
La mutazione 1226G preclude il coinvolgimento neurolo- 
gico ed è pertanto esclusiva del tip!) I. L'omozigosi si cor- 
rela con fenotipo meno grave di quello associato aH'etcro- 
zigosi I226G/1448C o l226G/altra mutazione. L'omozigosi 
per I448C è quasi costante nel tip!) Ili ad eccezione della 
popolazione giapponese, in cui è associata ad un fenotipo 
non neuropatico. Nel tipo II neuropatico acuto è frequente 
l'allele 1448C' associalo ad alidi rari o sconosciuti oppure 
entrambi gli alidi sono sconosciuti. 

Aspetti diagnostici 

La malattia deve essere considerata in ogni soggetto con 
splenomegalia. 

Il dosaggio della 0-glicosidasi sui leucociti separati dal 
sangue venoso è il metodo diagnostico piu semplice ed af- 
fidabile. Sono sconsigliate procedure quali il puntato midol- 
lare e la biopsia splenica che. oltre ad essere invasive e non 
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del tutto esenti da rischio, non sono completamente affida- 
bili. Una normale attività della (3-glicosidasi. tuttavia, in 
presenza di dati clinici, biologici c suggestivi non esclude la 
malattia. Sono stali recentemente segnalati casi di malattia 
di Gaucher con normale attività della p-glicosidasi dovuti al 
difetto dell’attivatore proteico necessario per l'attività idro- 
litica deU'cn/ima. 

La diagnosi biochimica deve essere accompagnata da 
una scric di indagini che hanno il valore di « indicatori » del 
gradii dì compromissione della malattia ai lini del foilow-up 
e della valutazione della risposta terapeutica. 

Le indagini elettrofisiologiche, in particolare i potenziali 
evocati del tronco, sono un marker dell'interessamento 
neurologico e possono essere alterati nella fase presintoma- 
tica. 

Le bioimmagini monitorizzano in modo obiettivo le di- 
mensioni dei visceri addominali c il coinvolgimcnto osseo 
che. in base alla radiologia tradizionale, alla densitometria 
ossea e alla RMN, è stato classificato in cinque stadi (Ro- 
senthal e Barton. 1992). 

Parametri biologici con significato di «indicatori» sono: 
l’anemia, la Icucopcnia. la l romboci topcnia. l'aumento nel 
siero di fosfatasi acida, chi tot ri ossidasi. ACE (Angiolensin 
Converiing Enzvme). ferrilina. Iransaminasi ossalacctica. 
immunoglohuline, glieosi Ice ramide e l'alterazione dei fat- 
tori della coagula/ione. 

L'analisi del genotipo è parte integrante della diagnosi 
perché può offrire informazioni utili per la prognosi, il pro- 
gramma terapeutico e la consulenza genetica. 

L'affidabilità della diagnosi enzimatica di etcrozigosi non 
è completa, per la zona di sovrapposizione tra popolazione 
dei portatori sani e popolazione di controllo. 

La diagnosi prenatale è possibile sul trofoblasto nel 
primo trimestre e sugli amniociti coltivati nel secondo tri- 
mestre. La conoscenza delle mutazioni del caso indice mi- 
gliora l'affidabilità della diagnosi enzimatica di etcrozigosi 
c di quella prenatale. 

Trattamento 

Fino aU'inizio degli anni '90 le possibilità terapeutiche 
erano limitate ad interventi sintomatici e alla splenectomia. 
le cui indicazioni non erano di approvazione unanime. Il 
trapianto di midollo osseo era stato sperimentato positiva- 
mente. ma richiedeva un donatore compatibile c compor- 
tava rischi legati alla malattia di rigetto. 

La terapia enzimatica sostitutiva ò iniziata nel 1991 
quando la FDA ( Food and Drag Administraiion) degli Stati 
Uniti ha approvato l'impiego terapeutico della Ceredast"* 
prodotta dalla Genzyme Corporation (Massaehusscts). Un 
periodo di ricerca durato circa 20 anni era culminato nella 
produzione commerciale di una forma di p-glicosidasi 
estratta dalla placenta umana c modificala chimicamente 
(deglkosilazionc sequenziale delle catene oligosaccaridi - 
che) per essere veicolata nelle sedi di accumulo. Questo 
trasporto è stato dimostrato per organi ricchi in cellule del 
sistema reticolo endoteliale (milza, fegato, midollo osseo) 
ma è poco verosimile a livello del tessuto nervoso (Barton 
€1 oL. 1991). 

La somministrazione endovenosa dell'enzima migliora 
fino alla normalizzazione i parametri ematologici, riduce la 
cpatosplcnomegalia, corregge lentamente le manifestazioni 
ossee, ma non mollifica il decorso neurologico del tipo II 
(Zimran et ut.. 1993). È in corso di valuta/ione l'efficacia 
nelle complicanze neurologiche del tipo III. 

Il trattamento è privo di effetti collaterali ad eccezione di 
rare manifestazioni allergiche. Il 13% su un campione di 
700 soggetti in trattamento ha presentato IgG anti ('creda- 
ne 1 ® che sembrano favorire la comparsa dei sintomi allergici 
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ma non riducono l'efficacia della terapia sostitutiva (Pasto- 
re* et ai. 1993). 

La produzione del Ccrcdasc* dalla placenta umana c 
molto costosa ed anche quella dall’enzima ricombinantc 
(Cerenzyme) approvata nel 1994 dalla FDA non è più eco- 
nomica. Dalla line del 1995 il farmaco (’eredase’ è incluso 
nei farmaci per uso o dispensazione ospedaliera (fascia H) 
del prontuario farmaceutico SSN. Il costo annuale del trat- 
tamento con Ccrcdasc® varia in funzione del peso del pa- 
ziente e della gravità dei sintomi ed è pari a 100-154) 
milioni/anno per un soggetto adulto affetto dal tipo I. 

In considerazione del gravoso impegno economico che il 
Servizio Sanitario pubblico deve sostenere per il tratta- 
mento dì ogni paziente, al momento attuale l'indicazione è 
limitata ai pazienti sintomatici. Poiché sono ancora contro- 
verse la dose c la frequenza delle somministrazioni c poiché 
non é prevedibile la risposta individuale alla Ccrcdasc®, c 
preferibile la dose più bassa compatibile nel singolo pa- 
ziente con una efficacia clinica. £ tuttavia auspicabile la 
possibilità di estendere il trattamento a pazienti asintoma- 
tici, ma a rischio per sviluppare sintomi, al fine di valutarne 
l'effetto preventivo. 

La terapia enzimatica sostitutiva non ha solo effetti cli- 
nici. ma anche un rilevante impatto psicosociale sul pa- 
ziente e sui familiari. All’iniziale entusiasmo che segue la 
scomparsa dei sintomi, subentra spesso una fase di scon- 
forto legato alla dipendenza dalle infusioni endovenose pe- 
riodiche che interferiscono con l'attività scolastica o lavo- 
rativa. Il sostegno della Associazione Italiana Malattia di 
Gaucher (Piazza della Costituzione 7 - 50129 Firenze - tei. 
055/483744), che raccoglie pazienti con problemi cd espe- 
rienze analoghi, é spesso molto utile. 

Le aspettative dei pazienti Gaucher sono ora rivolte alla 
terapia genica, che sta facendo importanti progressi. A se- 
guito dei risultati di ricerche sperimentali (Oashi et al . , 
1992). il «Rccombinant DNA Advisory Commettcc» ha 
autorizzato nel 1993 il primo esperimento nell'uomo. È in 
corso il monitoraggio clinico, molecolare ed enzimatico di 
pazienti cui sono state reinfuse le cellule CD34T sottoposte 
a correzione genica in vitro. 

La terapia enzimatica sostitutiva non deve far dimenti- 
care la terapia sintomatica ed in particolare il trattamento 
ortopedico della patologia ossea. 

V. anche: lisosomali malattie. Vili. 2255; *4700; sfin- 
(,o il pi dosi. XIV. 128. 
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GENETICA [v. voi. VI. coll. 2315-2394; Agg. l.coll. *3310- 
3338] 

QUADRO SISTEMATICO 

(Si consulti anche Vindice Sistematico della Genetica ilei volume 
indici (p|>. 1 13-1 Ih); per la Genetica medica e umana si consul- 
tino le voci genetica umana (VI. 2395-2632) con il relativo qua- 
dro sistematico, genetica medica* (coll. *3338-3361]; genetica 
medica fe umana** (coll. **2433-2471] con il relativo quadro 
sistematico) 
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REGOLAZIONE DELL’ESPRESSIONE GENICA NEI 
MICRORGANISMI PROCARIOTI 

SOMMARIO 


Introduzione (col. 2381). • Elementi del controllo dell’espressione 
genica (col. 2381). - Meccanismi molecolari del controllo dcl- 
r espressione genica (col. 2382): Controllo dell inizio della trust n- 
Ztone. ■ Regolazione del fattore o. • Controllo positivo. • Controllo 
negativo. • Regolazione di operimi complessi. - Regolazione per 
inversione programmata di un tratto di DNA. - Regolazione me- 
diante la priHin: torte di un RNA antisenso. 


Introduzione 

L iniera attività fisiologica della cellula è la manifestazione 
finale dell'a/ione dei suoi geni, che sono distribuiti lungo il 
cromosoma come successioni di regioni di informazione co- 
dificata per la sintesi delle proteine. Il percorso che va da 
questa informazione al prodotto proteico esige, come primo 
passo, il trasferimento del messaggio genetico ad un inter- 
medio molecolare. l’RNA messaggero (mRNA). Questo 
processo (trascrizione), mediato dalfenzima RNA-polimc- 
rasi (RNA-P) è seguito dalla traduzione dcH’mRNA, ope- 
rata dai macchinari cellulari, in proteina. In una cellula pro- 
cariotica metabolicamente attiva ci sono circa 14(X) mole- 
cole di mRNA di 44X) tipi diversi, ognuna delle quali dirige 
la sintesi di una o più proteine specifiche 
All'universa! ità dello schema di lettura dell'informazione 
genetica, si contrappone la diversità dei sistemi che control- 
lano se un gene deve essere espresso o no. a seconda della 
necessità. Nei microrganismi questi sistemi prevedono un 
ampio spettro di meccanismi che agiscono a tutti i livelli del 
percorso che va dalla lettura alla traduzione dell'informa- 
zione genetica. Il risultato complessivo di questi controlli è 
che dei 3000-4000 geni óc\V Escherìchia coli (organismo 
procariotico modello per eccellenza) alcuni sono sempre 
espressi, altri lo sono a seconda delle necessità metaboliche 
(ad es. in presenza o meno di substrati da metabolizzare) o 
in risposta a variazioni lìsicochi miche dell’ambiente, men- 
tre altri geni ancora, come quelli che governano alcune fasi 
della replicazione del DNA e quelli della divisione cellu- 
lare. sono espressi in maniera discontinua, in accordo con le 
varie fasi del ciclo cellulare. 

Elementi del controllo dell'espressione genica 

Un ruolo centrale nella espressione e attività dei geni è 
svolto dalla RNA-P che non solo è responsabile della sin- 
tesi dell'mRNA ma che riconosce anche i segnali per ini- 


ziare e terminare la trascrizione c i fattori proteici accessori 
(positivi e negativi) che determinano quando il processo 
deve iniziare o essere represso. 

In queste molteplici attività sono coinvolte le varie parti 
funzionali della RNA-P, una molecola ad alto p.m. (circa 
480.000 dalton per quella dell’E. coli), costituita da un nu- 
cleo centrale (E) responsabile della attività catalitica e dal 
fattore proteico o che riconosce il promotore . una breve 
sequenza di DNA che determina l'inizio dell’informazione 
da trascrivere. Al complesso (Eo), chiamato oloenzima. si 
associano poi altri peptidi che hanno un ruolo nella termi- 
nazione della trascrizione. 

Il promotore (fig. 1 ). inizialmente definito geneticamente 
da una particolare classe di mutazioni che mostravano ef- 
fetti sul livello di espressione genica, è il bersaglio primario 
della RNA-P e dei fattori sia positivi che negativi che con- 
trollono l’inizio della trascrizione. Questa regione, di circa 
60 nucleotidi. è localizzata a monte del gene, o gruppo di 
geni, da trascrivere. Il confronto delle sequenze nucleotidi- 
che di oltre 100 promotori di £. coti ha mostrato che pur 
non essendoci due promotori identici fra loro, hanno tutti 
peculiarità strutturali comuni. Presentano infatti due tratti 
di sequenza di 6 paia di basi, abbastanza conservali e fon- 
damentali per il funzionamento del promotore che sono 
localizzati rispettivamente in posizione - 10 e 35 dal punto 
di inizio della trascrizione (definito come ♦ 1 ). 

.Meccanismi molecolari del controllo dell’espressione ge- 
nica 

Controllo dell ini zio della t rase ri z ione 
La frequenza con cui inizia la trascrizione da un promotore 
è di per sd il primo livello del controllo dell’espressione di un 
gene. In E. coli queste frequenze possono variare di 4 ordini 
di grandezza tra geni trascritti meno di una volta per gene- 
razione a quelli trascritti una volta per secondo. Parte im- 
portante di tale intrinseca diversità c dovuta al livello di con- 
servazione della sequenza - 10 c -35 del promotore stesso. 

Regolazione da fattore o 

La specificità di riconoscimento del promotore conferita 
dal fattore o alla RNA-P. è una strategia efficiente per at- 
tivare l’espressione di particolari gruppi di geni e la corc- 
golazione di geni non adiacenti sul cromosoma. Il mecca- 
nismo si basa sul fatto che esistono vari fattori o e l'asso- 
ciazione di uno o l’altro con il nucleo (E) della RNA-P 
diversifica una famiglia di oloenzimi, ciascuna con propria 
specificità per gruppi di promotori. Il fattore o ? ° c quello 
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Fig. 1. Struttura del promotore procariotico. La sequenza (•• 1 ) è il punto in cui inizia la trascrizione A 5-9 nucleotidi a monte troviamo 
esumerò - 10 e oltre ancora di 16-14 nucleotidi letamerò 35. Le lettere indicano i quattro tipi di nucleotidi del codice genetico, mentre 
il numero sotto le lettere rappresenta il livello di conservazione della sequenza ( T l *h per l esamero - IO significa che in 96% dei casi 
esaminati si trova questo nucleotide in questa posizione). Variazioni rispetto a questa struttura detta -consenso- cambiano la « forza - del 
promotore. 
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che riconosce la maggior parte dei promotori e assicura 
oltre il 90% della attività trascrizionale della cellula. I.e 
altre forme meno abbondanti e per questo dette minori, 
assicurano il controllo dei geni coinvolti nel metabolismo 
dell'azoto, nella sintesi delle proteine flagellati, nella espres- 
sione di geni essenziali in particolari condizioni di crescita 
(condizioni di stress, carenze nutrizionali al carbonio e al- 
l’azoto). nella sporulazione, nel regulon heat-shock coin- 
volto nella risposta della cellula batterica quando viene sot- 
toposta a stress termici. 

Controllo positivo 

Questo tipo di controllo può essere attuato incrementando 
la «forza» basale del promotore, attraverso uno o più mec- 
canismi quali l’interazione con una (o piu) proteine attiva- 
trici, l’uso di un fattore o specifico, il cambiamento confor- 
mazionale del DNA, l’interazione di piccole molecole con il 
promotore o con la RNA-P. Tutti questi fattori non sono 
mutualmcnlc esclusivi, ma possono agire in maniera concer- 
tata. Ad esempio una buona espressione dei geni coinvolti 
nel catabolismo del lattosio esige non solo una particolare 
conformazione del DNA ma anche il legame della proteina 
CAP sul loro promotore, in prossimità del sito di legame 
della RNA-F. in assenza di CAP, la RNA-F si lega male ri 
ducendo l’espressione a circa il 2% del livello normale. 

Controllo negativo 

L’esempio classico di controllo negativo è fornito in lì. voli 
dall'organizzazione e dall’espressione dei geni della via ca- 
tabolica del lattoso. Questo sistema, che ha permesso di 
gettare le basi conoscitive e di sviluppare le metodologie 
per indagare sui meccanismi che regolano l’espressione ge- 
nica. è stato studiato da Monod e Jacob all'Istituto Pasteur 


di Parigi alla fine degli anni cinquanta in una serie di ricer- 
che che sono state una vera pietra miliare nello sviluppo 
della Biologia molecolare. 

Il lattoso per essere catabolizzato dal batterio deve poter 
entrare nella cellula, ed essere idrolizzato nei suoi compo- 
nenti (il glieoso ed il galattoso). Un gruppo di geni. lacZ 
lacY lavA , sono responsabili di questi processi e la loro 
regolazione è tale che la presenza di lattoso induce la sin- 
tesi dei loro prodotti che aumentano drasticamente rispetto 
al livello basale che si osserva in assenza dello zucchero. Ad 
es.. in assenza di lattoso si hanno circa 60 molecole di (J-ga- 
lattosidasi (enzima responsabile dell’idrolisi del lattoso. pro- 
dotto dal gene lacZ) per cellula, mentre in presenza di lat- 
tosio il loro numero arriva ad alcune migliaia. L’organizza- 
zione di questi geni è fondamentale per la loro stessa 
regolazione: lacZ lacY e lac A sono adiacenti l'uno all’altro 
con un unico promotore (p, af ). 

L'espressione dei geni lac è sottoposta ad un controllo ne- 
gativo esercitato da una proteina chiamata repressore . co- 
dificata dal gene regolatore /ac/. separato dal gruppo dei geni 
lac e dotato di un proprio promotore (fig. 2, a). Il repressore 
riconosce un sito ( operatore ) contiguo al promotore a monte 
di lacZ. dal quale viene prodotto un mRNA comune (mRNA 
policistronico). L'interazione repressore -operatore ostacola 
la RNA-F impedendo la trascrizione da p lllt e spegno quindi 
l'espressione genica. L’induzione è a sua volta il risultato del 
legame fra un derivato intracellulare del lattoso con il re- 
pressore. Il repressore subisce una modificazione allosterica 
che permette la riaccensione dei geni lac (fig. 2, h). 

Il sistema, costituito da un elemento genetico (operato- 
re) che coordina l'attività trascrizionale della RNA-P. è 
stato definito "operon" nel modello regolativo proposto da 
Jacob c Monod. 



big. 2. Organizzazione c regola- 
zióne dei geni /tu : In alto, da si- 
nistra, il gene taci (che codifica 
per il repressore) con il proprio 

r romotore e terminatorc e con 
estremità adiacente alla re- 
gione promotore -operatore p^,, 
seguono i geni lacZ. lacY. lacA 
e lì terminatorc. a) Il repressore 
codificato dal gene Itici, si lega 
all'operatore 'di p^. impeden- 
do fa trascrizione dell opcrtv 
ne. l a presenza del lattoso (/>) 
modifica la struttura del repres- 
sore che si slacca dall’operato- 
re. L’espressione deU'opcrnne 
viene cosi riaccesa. 
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Fig. 3. Meccanismo della varia- 
zione di fase in Sulmoneita tvphi- 
mu riunt. L'inversione di una re- 
gione del DNA adiacente ai geni 
n 2 e rhì accoppia o separa il 
promotore (p) da questi geni In 
a il gene hi codifica per la fla- 
gellina H2 mentre il prodotto 
del gene rh 1 reprime l'espres- 
sionè del gene ni che codifica 
per la flagellili;) HI . In b la pro- 
teina HIN prodotta dal gene furi 
media la ricomhina/iortc a li- 
vello delle sequenze ripetute ed 
invertite IR(L) e IR(R) c con- 
duce al nuovo assetto genetico 
(c ). In questo assetto i geni h2 e 
rhì, sono invertiti rispetto al 
promotore (p> e si esprime 
quindi /il dal proprio promo- 
tore. 



È importante sottolineare che il sistema di controllo del 
tipo operonico (riscontrato in molti gruppi di geni) è estre- 
mamente efficace nella economia energetica della cellula 
a. cui i processi di indu/.ione-repressione forniscono la ca- 
pacità immediata a hiosintetizzare un enzima solo se il suo 
substrato è disponibile. Naturalmente, sono state descrìtte 
variazioni più o meno estese rispetto alla struttura dcll’opc- 
rone toc. Alcune di queste sono di natura strutturale, co- 
me la presenza di più promotori, per es. nel caso dell’ope- 
ronc gal. 

Regolazione di operoni complessi 

L’estensione più rappresentativa del modello dell’operone 
lac è quella dei « regulon *: sistemi costituiti da più operoni 
coregolati da un stesso repressore. Un esempio interessante 
è fornito dal sistema «risposta SOS» che viene attivato 
dalla cellula per riparare un danno recato alla molecola del 
DNA da radiazione (raggi U.V. c raggi X) o composti chi- 
mici. La risposta SOS coinvolge almeno 17 geni organizzati 
in operoni indipendenti (geni din per «inducible»). localiz- 
zati in sili sparsi sul cromosoma, ma controllati tutti da uno 
stesso repressore: la proteina LcxA. Un danno al DNA 
induce una proteasi specifica (Ree A) che inattiva le mole- 
cole di LcxA liberando i promotori, dei geni sottoposti al 
suo controllo. L’espressione del regulon SOS viene così av- 
viata e procede fino a quando il danno non sia stato ripa- 
rato. poi il sistema torna ad essere represso. 

Il duplice meccanismo di controllo positivo e negativo 
dell'operone lac è in realtà illustrativo solo di uno dei cir- 
cuiti regolativi dell'espressione genica nei microrganismi. 
Infatti, se a tale regolazione è possibile ricondurre molti 
gruppi di geni, per altri il sistema di controllo può presen- 
tare variazioni più o mene estese o ricorrere a «logiche 
regolative» di diversa natura. 

La regolazione dell’espressione genica ed i meccanismi 
che la mediano è uno dei temi centrali della Biologia mo- 
derna. Solo alcuni esempi più rappresentativi delle strate- 
gie sviluppate nel corso dell'evoluzione per regolare 
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l’espressione dei geni sono qui di seguito descritti. Altri 
meccanismi potranno dunque essere scoperti ed è impor- 
tante sottolineare che per uno stesso gene si possono ri- 
scontrare più logiche regolative o. addirittura, meccanismi 
che appaiono come «mosaici» in cui coesistono diverse 
forme regolative. 

Regolazione per inversione programmala di un tratto di 
DNA 

Nei microrganismi sono noti molti esempi di regolazione 
dell'espressione genica che richiedono un evento ricombi- 
nativo che, invertendo una sequenza del DNA. cambia l'or- 
ganizzazione di uno o più geni rispetto ai loro elementi 
regolatori. In un assetto viene espresso un gruppo di geni, 
in quello opposto, uno alternativo. Poiché il passaggio da un 
assetto all'altro è reversibile (con una frequenza compresa 
tra I x 10 5 e 1 x 10 *) si hanno, nella progenie derivata 
da un singolo batterio, soitopolazioni caratterizzate da cam- 
biamenti nella espressione di alcuni gruppi di geni. 

Un esempio classico c la regolazione dei geni /il e h2 che 
codificano per le proteine flagcllari HI c H2 in Salmonclla 
typhimurium (fig. 3). I due geni sono localizzati in due di- 
verse regioni del cromosoma, ed in particolare h2 appar- 
tiene ad un opcrone di cui fa parte anche rhì. che codifica 
per il repressore della trascrizione di /il. Quando la cellula 
esprime hi, sintetizzerà anche il repressore RHÌ. le pro- 
teine flagcllari HI non saranno quindi fatte. In seguito ad 
un evento di ricombinazionc il tratto di DNA contenente 
h2 ed rhì viene invertito ed i due geni non trovandosi più 
sotto il controllo del loro promotore, non potranno essere 
trascritti. Le proteine flagcllari H2 non saranno prodotte 
come pure il repressore RHÌ mentre l’espressione del gene 
/il sarà libera di procedere per la sintesi delle proteine 
flagellati del tipo HI. 

In alcuni batteri patogeni, meccanismi analoghi permet- 
tono di esprimere molte varianti anligeniche che consen- 
tono al microrganismo di eludere alla risposta immunitaria 
nell’ospite infettato. 
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Regolazione mediante la produzione di RNA antisenso 
Questo meccanismo si basa su un blocco esercitato sulla 
molecola di mRNA dall'appaiamento specifico con un 
mRNA complementare. Si forma pertanto una struttura di 
RNA a doppio filamento che impedisce la traduzione del 
messaggero che viene eventualmente degradalo. Alcuni 
esempi di uso di questo meccanismo sono stati descritti nel 
controllo del mantenimento di alcune classi di plasmidi. nel 
livello di sintesi di alcune proteine batteriche, nella inibi- 
zione della mobilità di alcuni trasposoni. 

L’uso di RNA antisenso per bloccare alcune infezioni vi- 
rali è una possibile potenzialità applicativa in medicina di 
questo raffinato sistema di controllo dell'espressione genica. 

V. ANTISENSO OLIUONUCLEOTIDI** (Coll. **498-506). 
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Introduzione 

Negli eucarioti superiori si sono evoluti meccanismi di re- 
golazione dell’espressione genica molto complessi e sofisti- 
cati i cui contorni funzionali e strutturali iniziano ad essere 
parzialmente delineati soltanto adesso. Tale complessità è 
essenzialmente dovuta a due caratteristiche fondamentali: 

10 sviluppo c l'organizzazione strutturale del materiale ge- 
netico. 

Sviluppo e regolazione genica 

Lo sviluppo nei metazoi è quel complesso di eventi che, a 
partire dall'uovo fecondato, porta alla formazione di un 
organismo attraverso la proliferazione cellulare e il diffe- 
renziamento. Un organismo pluricellulare è composto da 
diversi tipi di cellule altamente differenziate e specializ- 
zate per la produzione di proteine specifiche. Nelle cellule 
differenziate, pur essendo mantenuta tutta l’informazione 
genetica, esiste quindi una espressione differenziale, sia 
dal punto di vista spaziale che temporale, di gruppi limi- 
tati di geni. Durante lo sviluppo, inoltre, segnali esterni, 
come quelli dovuti ad induttori o ad ormoni, possono 
cambiare c dirigere l'espressione genica in maniera coor- 
dinala. Questo tipo di regolazione può indurre una cel- 
lula ad esprimere molte proteine specifiche in un dato 
tempo o attivare coordinatamente gli stessi geni in diversi 
tipi cellulari. 

Organizzazione del materiale genetico e livelli di regola- 
zione 

Negli eucarioti il DNA si trova complessato con le proteine 
istonichc per formare speciali subunità strutturali chiamate 
nuclcosomi (v.; v. anche cromosoma*). L'insieme dei nu- 
clcosomi forma la fibra di cromatina che rappresenta l’unità 
base del materiale genetico eucariotico. È facilmente intui- 
bile come la presenza di una fibra cromatinica ponga seri 
problemi agli apparati della trascrizione per quanto ri- 
guarda l'accessibilità ai geni di cui è richiesta l'espressione. 
Nelle cellule eucariotiche. inoltre, i processi di trascrizione 
sono separati temporalmente e spazialmente da quelli di 
traduzione. In queste cellule il materiale genetico è infatti 
compartimentalizzato nel nucleo dove hanno luogo essen- 
zialmente la trascrizione e la maturazione dei trascritti, 
mentre la traduzione degli RNA messaggeri avviene nel 
citoplasma. Pertanto, nelle cellule eucariotiche. il trasferi- 
mento deH'informazionc genetica ai macchinari di tradu- 
zione dipende da una sequenza di eventi per ciascuno dei 
quali si sono evoluti meccanismi di regolazione. 

Come mostrato nella fig. 4. la maturazione dei trascritti 
dei geni cucariotici è un evento particolarmente complesso 
in quanto tali geni hanno una struttura modulare. Essi sono 
infatti generalmente composti da sequenze codificanti al- 
ternate a sequenze non codificanti denominate rispettiva- 
mente «esoni» ed «introni» (v. geni discomimji**). Un 
gene eucariotico v iene, di solito, interamente trascritto c le 
sequenze non codificanti vengono rimosse successivamente 
per mezzo di un meccanismo denominalo splidng (v.**) 
che porta alla formazione del trascritto maturo. Successiva- 
mente i trascritti maturi vengono stabilizzati c veicolati at- 
traverso la membrana nucleare sui ribosomi citoplasmatici, 
dove avviene la traduzione. I poli pepi idi ncosintetizzati per 
essere pienamente funzionali devono assumere una cor- 
retta conformazione. 

La regolazione dell'espressione genica può quindi av- 
venire a livello trascri/ionale e postrascri/ionale. Il livel- 
lo poslrascrizionalc include la maturazione dei trascritti, 

11 trasporto del messaggero nel citoplasma e la tradu- 
zione. 
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Fig. 4 Rappresentazione sche- 
matica della successione di 
eventi che portano alla produ- 
zione della p-globina e iklrcnuv- 
globinu La figura mostra anche 
l'organizzazione strutturale del 
gene della fi-glohina con la lo- 
calizzazione degli elementi re- 
golatori: in particolare Yenhun- 
ter (potenzia ture) situato nella 
regione 3' che regola temporal- 
mente l’espressione del gene, e 
Yenhancer localizzato nel terzo 
introno del gene che permette 
la trascrizione solo nelle cellule 
eritroidi. 
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Regolazione trascri/ionale dell'espressione genica 

Tra i due livelli di regolazione sopra menzionali, il più rile- 
vante è sicuramente quello trascrizionale. In generale 
l'espressione genica differenziale dipende dalla trascrizione 
di geni diversi nei diversi tipi cellulari. 

Il primo passo fondamentale per l'attivazione di un gene, 
normalmente impacchettato nei nuclcosomi (v.).è quello di 
renderlo accessibile ai fattori di trascrizione e quindi com- 
petente ad essere trascrìtto. È generalmente accettato che 
ta competenza di un gene ad essere trascritto sia dovuta 
essenzialmente al legame di fattori specifici di trascrizione 
con sequenze di DNA specifiche che portano all'esclusione 


dei nuclcosomi e alla formazione di complessi di pre-inizio 
della trascrizione. 

Per avere una trascrizione specifica sono richiesti essen- 
zialmente due tipi di elementi regolatori. Un tipo consiste 
di sequenze particolari di DNA che regolano geni adiacenti 
(elementi i «-regolatori). L'altro tipo consiste di prodotti 
genici che interagiscono con altri geni situati sullo stesso 
cromosoma o su cromosomi diversi (elementi trans-regola- 
tori). 

Nei geni degli cucarìoti gli clementi cri-regolatori si di- 
stinguono ulteriormente in due tipi: i promotori c gli enhan- 
cen (potenziatoli). I promotori specificano il punto di ini- 
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zio della trascrizione mentre gli enhancers dirigono l'espres- 
sione spaziale e temporale del gene selezionato. 

V. anche sotto: / allori di trascrizione (coll. **2395-2405). 

Promotori 

I promotori sono localizzati immediatamente a monte del 
sito di inizio della trascrizione e hanno una funzione di 
ancoraggio per l’apparato generale di trascrizione (fig. 4). 

I promotori inoltre, contengono diversi elementi, alcuni 
dei quali sono generalmente riconosciuti da elementi trans- 
regolatori ubiquitari ed altri da elementi trans-regolatori tes- 
suto-specifici. Nel promotore della maggioranza dei geni c'è 
la TATA box situata a circa 25-30 paia di basi dal punto di 
inizio della trascrizione e corrisponde ad una sequenza di 8 
paia di basi formala da appaiamenti T = A. Mutazioni nella 
TATA box riducono drasticamente la trascrizione. Un'altra 
sequenza comune ai promotori di molti geni è la CAAT box 
che si trova a -70 e -80 dal sito di inizio. L'analisi muta- 
zionale ha suggerito che tale sequenza svolga un ruolo fon- 
damentale per quanto riguarda la capacità del promotore nel 
facilitare la trascrizione. Alcuni promotori contengono altre 
regioni modulari che possono trovarsi a distanze diverse. con 
orientamenti diversi e possono essere ripetute. 

Per quanto riguarda la funzione dei vari elementi del 
promotore, sembra che essi siano aitivi quando, per un av- 
volgimento della molecola di DNA, vengono a trovarsi 
strettamente vicini tra loro. 

Enhancers 

Gli enhancers (potenziatoti) sono sequenze di DNA che 
vengono riconosciute e legate da fattori proteici attivatori. 


Essi stimolano il lasso e l'efficienza della trascrizione di un 
dato promotore mediante un contatto diretto con i compo- 
nenti dell'apparato generale della trascrizione. Gli enhan- 
cers possono attivare solo i promotori situati sullo stesso 
cromosoma anche se a distanze notevoli da essi. Inoltre 
possono essere localizzati sia a monte che a valle del gene 
o negli introni. Gli enhancers possono regolare sia il tempo 
che la specificità cellulare dell'espressione di un dato gene. 

Per esempio, come mostrato in fig. 4. nel gene della 
p-globina esiste un enhancer situato nella regione 3' che è 
responsabile del controllo temporale della trascrizione ge- 
nica durante lo sviluppo. Esiste inoltre un altro enhancer 
situato nel terzo introne che invece è responsabile del- 
l’espressione tessuto-specifica del gene, permettendo la sua 
trascrizione solo nelle cellule eritroidi. 

Elementi trans-regolatori 

Tra gli elementi trans-regolatori, chiamati collettivamente 
fattori di trascrizione (v. sotto col. **2395). ci sono quelli 
che si legano ai promotori e quelli che si legano agli enhan- 
cers. Essi possiedono generalmente due domini, uno per il 
legame al DNA dei promotori o degli enhancers e l'altro 
per l'interazione proteina-proteina. Malgrado i numerosi 
problemi ancora irrisolti, appare tuttavia abbastanza chiaro 
che l'interazione di legame, tra questi fattori e tra loro e il 
DNA, sia essenziale per determinare un rapporto funzio- 
nale tra l'apparato generale della trascrizione situalo sul 
promotore e l'apparato regolatore costituito dai vari enhan- 
cers. 

I ja fig. 5 mostra schematicamente come l'interazione tra 
il promotore del gene della |?-globina e V enhancer situato 



fig;. 5. Modello di regol azione 
della trascrizione del gene della 
p-globina durante lo sviluppo 
del pulcino dovuta all'intera- 
zione promotore; -en/uwicez. Du- 
rante fa maturazione dei globuli 
rossi fattori regolatori ncosintc- 
ti/zati si legano sia al promo- 
tore che all enhancer instau- 
rando una interazione proteina- 
proteina tra questi due clementi. 
Nei globuli rossi maturi viene 
sintetizzato un ultimo fattore 
(NK-E4) che, legandosi al pro- 
motore. stabilizza l'interazione 
con V enhancer per una efficiente 
sintesi della globina. 
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Re, 6. SpUcing alternativo (v.**) 
del gene della calci lonina e del 
neuropeptide C'(ìRP. Nelle cel- 
lule della tiroide e del cervello 
vengono utilizzati esoni diffe- 
renti per produrre i due diversi 
RNA messaggeri. 



nella regione 3' sia responsabile della regolazione tempo- 
rale della trascrizione del gene durante la maturazione del 
globulo rosso nel pulcino. 

I principali fattori trascrizionali che si legano ai promo- 
tori dei geni codificanti per le proteine sono quelli dell'ap- 
parato generale di trascrizione che consente un livello ba- 
sale di trascrizione. Tale apparato consiste in un complesso 
multiproteico comprendente i fattori basali di trascrizione 
denominati TFI1A. TFIIB. TFIID. TFIIE. TFIIF, TFIIH e 
la RNA polimerasi II (v. sotto, col. **2397). 

I fattori trascrizionali che sì legano ai promotori ed agli 
enhancers possono essere raggruppati in famiglie differenti 
sulla base di alcune similarità strutturali. Una di queste è la 
famiglia dei recettori degli ormoni sleroidci (v. ormoni. X. 
1925-1927, figg. 3 e 4; ormoni**; v. anche RECETTORI jv.; 
v.*]). È noto che gli ormoni steroidei sono capaci di innal- 
zare il livello della trascrizione di numerosi geni in maniera 
coordinata. Ciò è dovuto al legame deHormone con una 
proteina recettore ormone -speci fica la quale assume una 
conformazione che gli permette di entrare nel nucleo e di 
legare particolari sequenze di DNA comuni a molti geni. 
Tali sequenze sono denominate «elementi di risposta all'or- 
mone » e possono trovarsi sia negli enfi ance rs che nei pro- 
motori. 

Altre famiglie importanti sono costituite da gruppi di 
proteine contenenti diversi domini di legame al DNA o 
motivi strutturali. Tra queste ci sono Ire famiglie principali: 
le proteine che contengono il motivo zinc finger (v. SONDE 
MOLECOLARI*, *6749 |fig. 14J; EMBRIOLOGIA*. *2525 (fig. 1); V. 
anche sotto, col. **241 1). quelle che contengono il motivo 
helix-turn-helix e quelle che contengono il motivo leucine 
Zipper. 

I fattori trascrizionali zinc finger sono sequenze amino- 
acidiche contenenti due cisteine e due istidinc ripetute ad 
intervalli regolari capaci di legare covalentemente atomi di 
zinco produccndo la formazione di anse chiamale line fin- 
ger (dito di zinco). Questo dominio è stato trovato anche in 
molti proto-oncogeni e in geni che regolano lo sviluppo in 
Drasophila. 

II dominio helix-turn-helix c un altro dominio di legame 
al DNA caratterizzato da due alfa eliche adiacenti separate 
da una scric di torsioni che producono una configurazione 
capace di legare il DNA, 

Una classe importante di proteine che possiedono questo 
motivo sono le proteine contenenti il cosiddetto omeobox. 
Questa sequenza è stata scoperta per la prima volta in una 
classe di geni di Drosophìla (geni omeotici), che è di fon- 
damentale importanza per il controllo dello sviluppo di 
questo organismo (v. omeotici geni**); v. anche i.mbrioio- 
GJA |v*. V**j). 

Il dominio leuane zipper corrisponde ad una sequenza di 
35 aminoacidi nella quale ci sono 4 leucine separate cia- 
scuna da 7 aminoacidi. Questa regione forma una elica 

2393 


nella quale, ad ogni giro, le leucine si trovanti esposte ester- 
namente dalla stessa parte. Due molecole di questo tipo 
sono in grado di dimerizzare attraverso l'interazione delle 
leucine che formano una specie di cerniera. Questo domi- 
nio infatti è tipico delle proteine che legano il DNA sotto 
forma di dimero. La regione di legame al DNA è comunque 
una helix-tum-helix. 

Regolazione poslrascrizionale dell'espressione genica 

Maturazione dell ' mRNA 

Un numero sempre crescente di evidenze sperimentali, ot- 
tenute in vari organismi, indicano che il controllo differen- 
ziale della maturazione dei trascritti di RNA precursori, 
mediante splicing alternativo (v.**), rappresenta un mecca- 
nismo di regolazione dell’espressione genica di grande rile- 
vanza. lai rimozione differenziale degli introni da un RNA 
precursore durante la maturazione può infatti generare 
proteine differenti in tempi diversi e in cellule diverse. In 
fig. 6 c riportato uno degli esempi, ormai numerosi, relativi 
ad una maturazione differenziale di un RNA precursore. 
Nel caso mostrato, il prc-RNA viene maturato nel messag- 
gero dell'ormone calcitonina in alcune cellule della tiroide, 
e nel messaggero per un neuropeptide nelle cellule nervose. 

Lo splicing alternativo, oltre a produrre proteine diverse 
a partire dallo stesso gene, può dirigere processi di sviluppo 
come nel caso della determinazione del sesso in Drosophìla. 

Traduzione 

Ci sono livelli di regolazione poslrascrizionale per i quali, 
malgrado le informa/ioni siano ancora insufficienti per una 
generalizzazione, esistono alcuni esempi. Per esempio, lo 
studio delia regolazione della biosintesi delle tubuline alfa e 
beta ha fornito forti indicazioni che il controllo della stabi- 
lità degli mRNA citoplasmatici può essere un fattore im- 
portante di regolazione a livello della traduzione. Le tubu- 
linc alfa c beta sono le subunità che costituiscono i micro- 
tubuli eucariotici (v, microtubuli*). Quando le tubuline 
libere si trovano a basse concentrazioni la loro sintesi viene 
stimolata mentre, al contrario, viene inibita quando (ali mo- 
lecole si trovano ad alte concentrazioni. La concentrazione 
di tubuline alfa c beta libere sembra svolgere un ruolo im- 
portante anche nel meccanismo di regolazione che viene 
innescato subito dopo l'inizio della traduzione. Secondo il 
modello più accettato, i primi quattro aminoacidi della ca- 
tena polipeptidica nascente vengono riconosciuti e legati da 
fattori di regolazione. Questi fattori, entrando in contatto 
con le molecole libere delle tubuline, attiverebbero una 
RNAsi che, attraverso la degradazione dell’mRNA, bloc- 
cherebbe la biosintesi delle tubuline. 

Lo stesso meccanismo sembra essere coinvolto anche 
nella regolazione dell'espressione dei geni degli istoni c di 
alcuni fattori trascrizionali per i linfociti e le ci lochine. In 
generale, questo tipo di regolazione sembra influenzare la 
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stabilità degli mRNA mediante un’interazione tra l’clc- 
mento regolatore e il polipeptide nascente che provoche- 
rebbe l’attivazione di una RNAsi con la conscguente de- 
gradazione del messaggero. 

lutine, anche se non è direttamente connessa con il con- 
trollo dell'espressione genica, è importante notare che le 
catene polipcptidiche sono sottoposte a modificazioni 
postraduzionali. Queste modificazioni consistono in tra- 
sformazioni biochimiche di tipo diverso la cui descrizione 
esula dallo scopo di questa breve rassegna sulla regolazione 
genica negli eucarioti. Le modificazioni postraduzionali pos- 
sono tuttavia essere fondamentali per la funzionalità del 
prodotto proteico finale c per la regolazione della sua atti- 
vità. 
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Regolazione Irascri/ionale 

Ogni cellula del corpo umano deve costantemente fare in 
modo che solo una parte dell'informazione contenuta nel 
suo DNA venga selettivamente utilizzata. Infatti appena il 
10% della sequenza di DNA si ritrova sotto forma di 
RNA-mcssaggcro che. dopo aver superato una serie di 


ulteriori controlli, cede il suo contenuto d’informazione 
per la sintesi di specifiche proteine. Una parte di questa 
percentuale comprende quei geni necessari per il funziona- 
mento di base ed è comune alla maggior parte delle cellule, 
mentre il resto è costituito da sequenze diverse a seconda 
del tipo di cellula: in una cellula del sangue vengono utiliz- 
zati dei geni diversi (c quindi prodotte proteine diverse) 
rispetto ad una cellula muscolare o a una cellula epatica. In 
ultima analisi le caratteristiche c i! comportamento di una 
cellula dipendono da quali geni, tra tutti quelli presenti nel 
DNA, vengano utilizzati per la produzione di RNA-mes- 
saggero. Quindi per mantenere il delicato equilibrio neces- 
sario alla sopravvivenza di un organismo è necessario un 
controllo del tipo e della quantità di geni che devono 
essere trascritti in ogni momento Alterazioni di tale con- 
trollo possono determinare patologie più o meno gravi 
come nel caso estremo di una cellula cancerosa che deve il 
suo comportamento anomalo anche ad alterazioni del con- 
trollo trascrizionale. 

La trascrizione selettiva di alcuni geni è il risultalo di 
interazioni complesse che dipendono dalla localizzazione e 
dalla storia di ogni singola cellula. Parecchi aspetti della 
regolazione tra scrizione le sono ancora poco chiari, ma un 
progress*) notevole è stato ottenuto nella comprensione dei 
meccanismi molecolari che governano l'evento della tra- 
scrizione. 

La decisione se e quando un particolare gene deve essere 
trascritto dipende essenzialmente dall'Interazione di fattori 
proteici con sequenze di DNA localizzate normalmente 
(ma non esclusivamente) nella regione a monte dell'inizio 
del gene. La porzione del DNA che contiene le informa- 
zioni necessarie per la trascrizione del gene può essere di 
lunghezza variabile e viene definita promotore (v. sopra, 
col. **2391). La regione immediatamente vicina all’inizio di 
trascrizione è il promotore - basale » mentre la parte più a 
monte c il promotore «distale» (fig. 7). Al promotore pro- 
priamente detto, si devono poi aggiungere gli enhanctr (po- 
tenziatori). elementi importanti per la regolazione quanti- 
tativa della trascrizione, che possono essere localizzati an- 
che ad una distanza considerevole dal gene che controllano. 

La funzione di un promotore è quella di interagire spe- 
cificamente con molecole proteiche mediante elementi di 
sequenza {box) lunghi intorno ad una decina di coppie di 
basi presenti in varie combinazioni nei diversi promotori. 
La formazione dei complessi DNA-proteinc determina le 
modalità di trascrizione di un gene, quindi il DNA oltre alle 
istruzioni specifiche per la sintesi di proteine, contiene an- 
che le informazioni necessarie per una corretta trascrizione 
del gene. La regolazione trascrizionale specifica di un gene 
dipende dalla particolare combinazione di elementi pre- 
senti nel suo promotore (fig. 8). 



Fig. 7 Schema riassuntivo della 
regione di controllo di un tipico 
gene eucaristico. Ogni gene pos- 
siede nel proprio promotore una 
combinazione di elementi di se- 
quenza necessari per la regola- 
zione della trascrizione. Alcuni 
di questi elementi sono nelle vi- 
cinanze dell'inizio di trascri- 
zione (promotore basale), altri 
possono essere localizzali an- 
che a valle dell'Inizio del gene 
ienhancer). Questi elementi 
vengono riconosciuti dai fattori 
di trascrizione. {Da Alherts et 
al., /994. ndtsegnata). 
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Fig. H. Formazione del complesso d‘ini/io della trascrizione. Af- 
finché l'RN'A polirne rasi inizi la trascrizione di un gene è necessa- 
ria la formazione di un complesso di fattori basali con il promo- 
tore. I~a formazione del complessi) d'inizio avviene in diversi pas- 
saggi e l’RNA polimerasi si lega solo dopo che il promotore e stato 
riconosciuto dai fattori TFIID. A, B. (Da Alberti et al.. IW4. ridi- 
segnata). 


Fattori basali di trascrizione 

La categoria di molecole che è deputata all'esecuzione 
delle istruzioni contenute nei promotori è quella dei fattori 
di trascrizione. Il loro ruolo è quello di fare in modo che 
l'enzima RNA poi ime rasi interagisca in maniera corretta 
con i promotori c venga attivato nella sua funzione di tra- 
scrizione del DNA in RNA. 

Il riconoscimento di un qualsiasi promotore da parte 
della RNA polimerasi eucariotica è un evento complesso 
che coinvolge diverse molecole definite fattori basali. In- 
fatti a differenza dei procarioti (batteri; v. sopra, col. 
••2381), l'enzima non è in grado da stilo d'interagire con il 
promotore di un gene, ma ha bisogno della formazione di 
un complesso DNA-proteinc. detto complesso d'inizio. Il 
fattore TFIID ( transcription factor HD ) è quello che si lega 
per primo in corrispondenza della sequenza TATA box 
presente nella maggior parte dei promotori a circa 30 
coppie di basi daU’inizio della trascrizione. Il complesso 
TFI I D-promotore viene riconosciuto da TF1IA, TFIIB e 
quindi dalla RNA polimerasi. In seguito altri fattori 
(TFIIF, TFJIE, TFIIli) completano il complesso d'inizio e 
la RNA polimerasi inizia la trascrizione del gene (lig. 9); v. 
anche sopra, col. **2393. 

I vari passaggi della formazione del complesso d'inizio 
sono stati chiariti grazie ad esperimenti compiuti nel labo- 
ratorio di Robert Roedcr. nei quali l'interazione tra i fattori 
purificati e il DNA veniva seguita in vitro. Precede me- 
ntente l'attenzione si era focalizzala su una subunità di 
TFIID, la I BP (TATA binding protetti), la cui funzione è 
quella di interagire direttamente con la sequenza TATA. E 
infatti TBP da sola sembra in grado di riconoscere il pro- 
motore e assicurare una trascrizione basale. 

Tuttavia quello che è emerso recentemente dal lavoro di 
Robert Tjian e collaboratori (1995) è che per una trascri- 
zione regolata sono necessari dei fattori aggiuntivi associali 
alla TBP chiamati TAF (TBP associateti factor). Ut fun- 
zione di almeno alcuni dei circa otto TAF è quella di rice- 
vere segnali di stimolazione o inibizione da parte dei fatton 
specifici di trascrizione (v. sotto) e di trasmetterli al com- 
plesso d’inizio. 

Quindi i fattori basali sono necessari per il funziona- 
mento di tutti i promotori, ma la specifica regolazione della 
trascrizione di un gene dipende da un altro gruppi* di mo- 
lecole più numeroso ed eterogeneo, quello dei fattori spe- 
cìfici di trascrizione. 
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Fattori specifici di trascrizione 

Snatura modulare 

La regolazione trascrizionale negli cucarioii è prevalente- 
mente di tipo positivo. La trascrizione di un gene anziché 
essere repressa dove non é necessaria, viene attivata nei 
tessuti e nei momenti dello sviluppo nei quali è richiesta. 

In seguito all'identificazione nei promotori c negli en fian- 
car degli elementi di sequenza importanti per una corretta 
espressione di un gene, la ricerca si era concentrata su mo- 
lecole proteiche che avessero due proprietà; capacità di in- 
teragire specificamente con il promotore e capacità di atti- 
vare la trascrizione in seguilo al legame. 

Il primo fattore che rispondeva ai requisiti venne purifi- 
cato nel laboratorio di Robert Tjian nei primi anni 80. La 
proteina, chiamata Spi (specifìcity protein /). si legava alla 
sequenza GC box (perché ricca in G e C) e se aggiunto ad 
un sistema di trascrizione in vitro era in grado di stimolare 
l'attività dcll'RNA polimerasi specificamente sul gene che 
conteneva la GC box. L'isolamento di Spi permise lo svi- 
luppo di una serie di tecniche sperimentali specifiche per 
l'identificazione dei fattori di trascrizione. E molti altri fat- 
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Fig. 10. Principali domini di di- 
mè rizza/ ione c legame al DNA 
dei fattori trascrmonali Nella 
parie sinistra della figura è sche- 
matizzala la struttura del domi- 
nio mentre nella parte destra è 
illustrata l'interazione con il 
DNA. (Da Papovassitiou, 1W5, 
modificala). 




bHLH 



tori vennero presto scoperti, mettendo in evidenza aspetti 
generali e particolarità di questa classe di molecole. 

Una delle caratteristiche più rilevanti che accomuna la 
maggior parte dei fattori di trascrizione è quella di avere 
una struttura modulare: regioni specifiche sono in grado di 
svolgere la loro funzione indipendentemente dal resto della 
molecola. Ad es. le due funzioni principali dei fattori di 
trascrizione, quella di legare il DNA e quella di attivare la 
trascrizione, possono essere assegnate a delle parti specifi- 
che della molecola. In alcuni casi un modulo isolato, sinte- 
tizzato m varo, è ancora in grado di svolgere la sua fun- 
zione. ad esempio di legame specifico con il DNA. Questa 
proprietà ha delle conseguenze molto importanti per la fun- 
zione: esistono dei fattori che pur mantenendo la capacità 
di legare il DNA mancano della funzione di attivazione e 
possono svolgere un'attività di repressori della trascrizione 
(v. sotto). 

La conservazione della sequenza ammoacidica dei mo- 
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duli è uno dei criteri attraverso i quali i fattori di tra- 
scrizione possono essere raggruppati in famiglie. Ad es. 
analizzando le sequenze responsabili del legame al DNA 
sono state evidenziate alcune strutture proteiche ricorrenti 
(fig. IO). 

a) Zitte finger (dito di zinco). Questa struttura è stata 
identificala per la prima volta nel fattore TFIIIA.che è in 
grado di legare sia il DNA che l’RNA. Le /.ine finger pren- 
dono il nome dalla presenza di un atomo di zinco nella loro 
struttura, coordinato a dei residui aminoacidici di due isti- 
lline c due cisteine oppure quattro cisterne. Il numero delle 
dita è variabile: due nei recettori degli ormoni steroidei (v. 
sotto), tre in Spi. nove in TFIIIA, La sequenza di un dito di 
zinco ù lunga circa 23 aminoacidi ed è in grado di formare 
tre tratti di alfa-elica che formano legami con specifiche 
sequenze di DNA. 

b) Incucine zipper (cerniera di leucine). Viene abbreviata 
bZIP e consiste in un tratto di sequenza aminoacidica con 
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un residuo di (cucina ogni selle. Più che un dominio per il 
legame al DNA. la bucine zipper serve per l'interazione pro- 
teina-proteina. Infatti parecchi faitori di trascrizione hanno 
la capacità di formare omo- e elerodimeri con membri della 
propria famiglia. In seguito alla formazione di un dimero, 
una regione basica della proteina, adiacente alla bucine zip- 
per. è in grado di formare un legame specifico col DNA. 

c) Homeodomain o homeobox. È stato originariamen- 
te identificato come una regione di omologia in alcuni 
geni che regolano lo svilup|x> del moscerino Drosophila 
(v. oMEOTict geni**). Successivamente è stata dimostrata la 
sua capacità di legare il DNA in siti specifici ed c ormai 
chiaro che questa sequenza ha un ruolo importante nella 
regolazione della trascrizione negli eucarìoli. L 'homeobox 
è una struttura molto conservata nella scala evolutiva e 
l'espressione dei geni che la contengono e regolata nei 
diversi tessuti e nello sviluppo anche dagli stessi fattori 
homeobox. La struttura comprende una regione di circa 60 
aminoacidi in grado di formare tre alfa-eliche che interagi- 
scono col DNA. Questo dominio di legame al DNA pre- 
senta delle analogie con la struttura helix turn hetix (HTH) 
comune nei batteri. Tuttavia da studi di cristallografìa è 
emerso che, nonostante la somiglianza, l'interazione con il 
DNA è molto diversa. Inoltre mentre il dominio HTH ha 
bisogno del resto della molecola per legare il DNA. IVio- 
meodomain ò in grado di funzionare anche isolato dal con- 
testo dove normalmente si trova, anche se con specificità 
alterala. 

d) Helix loop helix (elica ansa elica). Abbreviato bHLH 
è un altro dominio proteico che serve essenzialmente per la 
formazione di dimeri. Anche in questo caso come per la 
bucine zipper una regione basica adiacente alle eliche è 
responsabile del legame al DNA. Questa struttura è carat- 
teristica di una famiglia di fattori di trascrizione che rego- 
lano il differenziamento muscolare (v. sotto). 

Abbiamo visto che oltre a legare il DNA in sequenze 
specifiche nei promotori, l'altra funzione fondamentale dei 
fattori di trascrizione è quella di attivare la trascrizione. 
Anche in questo caso l'attività può essere in genere asse- 
gnata ad una porzione specifica della molecola. Tuttavia le 
strutture in grado di svolgere la funzione si sono rivelate 
molto eterogenee e non è stato possibile identificare con 
chiarezza delle sequenze aminoacidiche ricorrenti. Cosi si 
parla di dominio di attivazione acido, dominio ricco di pro- 
lina o ricco di glutammina, per indicare delle sequenze che 
hanno funzione di attivazione della trascrizione ma non 
hanno alcuna somiglianza, eccetto l’abbondanza di partico- 
lari aminoacidi. Inoltre recentemente è stato evidenziato 
che in alcuni casi i residui aminoacidici rilevanti per l'atti- 
vazione non sono quelli caratteristici della sequenza (ad es. 
i residui acidi). 

Il meccanismo molecolare attraverso il quale il legame di 
un fattore proteico al promotore determina l'attivazione 
della trascrizione non è ancora chiarito. La recente iden- 
tificazione dei fattori basali ed in particolare dei TAF 
(v. sopra) ha determinato una svolta nella direzione delle 
ricerche. È stato dimostrato ad esempio che il fattore Spi 
interagisce direltamante con la TAPI 10 che è un compo- 
nente del TFIID. A questo punto è facile ipotizzare che 
attraverso interazioni proteina-proteina si possi» arrivare ad 
una modificazione (e attivazione) della RNA polimerasi. 

Risposta ai segnali 

Per svolgere il loro ruolo di regolatori della trascrizione 
alcuni fattori specifici devono essere in grado di rispondere 
ai segnali che costantemente vengono scambiati tra cellula 
e cellula. Un esempio della comunicazione tra cellule è 
dato dagli ormoni steroidei. In questa categoria sono com- 
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presi i corticosteroidi, necessari per il controllo omeostatico 
dell’organismo, e gli ormoni sessuali. Questi ultimi indu- 
cono lo sviluppo e il differenziamento del sistema riprodut- 
tivo nell’embrione e controllano la riproduzione, il compor- 
tamento riproduttivo c i caratteri sessuali secondari nel- 
l'adulto. Lo schema generale della comunicazione ormonale 
prevede la secrezione dcH'ormone c la ricezione del segnale 
da parte della cellula bersaglio. Elemento necessario per la 
risposta è l’attivazione trascrizionale di particolari geni me- 
diata da una famiglia di fattori di trascrizione specifici: i 
recettori. Questi fattori sono localizzati nel citoplasma della 
cellula e nella loro struttura, oltre al dominio di legame al 
DNA e a quello di attivazione, è stata identificata una re- 
gione responsabile del legame con l'ormone, Gli ormoni 
steroidei, grazie alla loro natura idrofobica. sono in grado di 
penetrare all'interno della cellula, e una volta nel citopla- 
sma vanno ad interagire con il recettore. Il legame con 
l'ormone provoca un cambiamento strutturale che induce il 
complesso ormone-recettore a migrare nel nucleo. Entrato 
nel nucleo il recettore si lega ai promotori dei geni regolati 
c attiva la trascrizione (fig. 11). 

Intorno alla metà degli anni '80 in seguito al clonaggio 
dei geni per i recettori dei glicocorticoidi, estrogeni e acido 
retinoico, nei laboratori di K. R. Yamamoto, R. M. Evans e 
P. Chambon venne analizzata in dettaglio il rapporto tra 
struttura molecolare c funzione. I risultati dimostrarono 
chiaramente la natura modulare di questa classe di fattori 
di trascrizione c servirono da modello negli studi successivi 
su altre classi di fattori. Infatti attraverso eleganti esperi- 
menti di mutagenesi sul DNA codificante per i recettori, 
vennero creati dei recettori chimera che avevano il dominio 
di legame con l'ormone del recettore degli estrogeni e 
quello del legame al DNA del recettore dei glicocorticoidi. 



QREJen1w>c*f promotore 
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Fig. 1 1 . Schema dell'attivazione trascrizionale di un gene regolato 
dagli ormoni sieroidei, (.‘ormone entra nel citoplaMìia e interagisce 
con il recettore cimando un cambiamento conform azionale. Il 
complesso ormone-recettore entra nel nucleo e a specifici dementi 
del promotore di un gene (GRE Glucoeorticoid Responsive Ete- 
rnali). Il legame del complesso attiva la trascrizione del gene. (Da 
Lewin. !W4, ridisegnata). 
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Una volta rcintrodotti nelle cellule i recettori chimera si 
comportavano come atteso: venivano indotti dagli estro- 
geni ma attivavano i geni normalmente regolati dai glico- 
corticoidi. 

Formazione ili dimeri 

Come accennato nella descrizione dei domini di legame al 
DNA. un'altra caratteristica comune a diversi fattori di tra- 
scrizione è la capacità di formare dimeri. Tutti i membri 
delle famiglie bZIP e bHLH svolgono la loro funzione 
sotto forma di omo* e/o eterodimeri e grazie a questa ca- 
ratteristica aumentano le possibilità di specificità c capacità 
di attivazione. L'associazione avviene sempre tra membri 
della stessa famiglia ma vi sono delle limitate possibilità 
d'interazione tra membri di famiglie affini. I fattori di tra- 
scrizione Jun e Fos ad es. appartengono allo stesso gruppo 
di fattori bZIP.e sono normalmente associati per formare il 
complesso API. Questo fattore determina l'attivazione tra- 
scrizionalc di numerosi geni in risposta a stimoli di crescita 
cellulare. Mentre Fos può solamente formare eterodimeri 
con Jun. quest'ultimo è in grado di formare om odimeri e di 
associarsi al fattore ATF2 che appartiene ad un altro gruppo 
di proteine bZIP. L’eterodimero Jun-ATF2 ha un'affinità 
maggiore per il sito di legame CRE (cAMP responsi * ete- 
rnerò) rispetto al sito di API ed è in grado, quindi, di atti- 
vare un diverso gruppo di geni. Anche l'omodimcro Jun- 
Jun ha capacità di legame diversa rispetto all'etcrodimero. 
In questo caso la cellula semplicemente variando la produ- 
zione relativa delle due proteine c* in grado di favorire la 
formazione di omodimcri o eterodimeri. regolando l'attiva- 
zione trascrizionale di diversi geni. 

Faiiori regolatori principali 

L'attività trascrizionale di un gene dipende dalla partico- 
lare associazione di elementi nel promotore e negli enhan - 
cere anche dal tipo e dalla quantità di fattori di trascrizione 
presenti nella cellula. In base al tipo di attivazione che de- 
terminano i vari fattori è possibile definire una gerarchia: 
alcuni regolano l'attività solamente di pochi geni, altri di 
gruppi più o meno numerosi come ad es. i recettori degli 
ormoni steroidei. Inoltre l'effetto prodotto dall'attivazione 
di un gene può essere limitalo nel tempo o può propagarsi 
a cascata mediante l'attivazione della trascrizione di altri 
attivatori. Al vertice della piramide ci sono i fattori regola- 
tori principali che sono i grado, da soli, di alterare in ma- 
niera irreversibile il destino di una cellula inducendo il dif- 
ferenziamento terminale. 

L'esistenza di tali fattori ù stata messa in luce dal lavoro 
di H. Weintraub e collaboratori sul differenziamento mu- 
scolare. Infatti nella seconda metà degli anni 'HO dimostra- 
rono che fibroblasti (cellule del tessuto connettivo) in col- 
tura potevano essere indotti al differenziamento in miobla- 
sti (cellule del tessuto muscolare) semplicemente attivando 
un particolare fattore di trascrizione, denominato MyoD. 
Successivamente altri fattori del differenziamento musco- 
lare. appartenenti come MyoD alla famiglia delle bHLH, 
sono state identificali. Myf5, MRF4 e Myogenina. Nel pro- 
cessi) di differenziamento vengono attivati prima MvoD e 
Myf5 poi MRF4 e Miogenina e infine, a cascata, tutti i geni 
responsabili del fenotipo muscolare come actina. miosina, 
troponina. etc. Inoltre il differenziamento diventa irrever- 
sibile grazie ad un regolazione positiva che MyoD e Myf5 
esercitano sui propri geni. 

L'analisi dei fattori del differenziamento muscolare ha 
anche messo in luce uno dei meccanismi di funzionamento 
dei repressori trascnzionuli (v. sotto). I fattori blILII sono 
attivi sotto forma di eterodimeri con proteine ubiquitarie 
come L12. E47 olii li. Uno dei membri di questa famiglia. 


la proteina Id. possiede il dominio di dimerizzazione ma 
manca di quello di attivazione della trascrizione. In alcune 
circostanze ld si associa alle proteine F formando dei com- 
plessi inattivi inibendo cosi la formazione degli attivatori e 
la trascrizione dei geni necessari al differenziamento. 

Repressori t rasiti/ ionali 

Il fatto che in ogni cellula solamente una piccola percen- 
tuale dei geni è attiva trascrizionalmente ha portato all’ipo- 
tesi che la regolazione dell'espressione negli eucarioti sia 
prevalentemente di tipo positivo (v. sopra). Infatti è ragio- 
nevole pensare che per una cellula sia più semplice ed ener- 
geticamente più favorevole attivare pochi geni piuttosto 
che reprimere lutti gli altri. Tuttavia lin dai primi studi sui 
fattori di trascrizione sono emersi esempi di repressori ed è 
ormai chiaro che la repressione della trascrizione non è un 
aspetto marginale della regolazione dell'espressione dei 
geni. 

Da un punto di vista funzionale i repressori possono es- 
sere divisi in due categorie. 

a) Repressori passivi . - In questo gruppo rientrano tutti 
quei fattori che attraverso meccanismi diversi impediscono 
l'azione di attivatori trascrizionali. Lui formazione di etero- 
dimeri inattivi sopradescntta nel caso dei fattori bHLH è 
un esempio di repressione passiva. Anche tra i membri 
delle altre famiglie di fattori che formano dimeri ci sono 
esempi di complessi inattivi a causa dell'incapacità di legare 
il DNA oppure di attivare la trascrizione. Un aspetto inte- 
ressante della repressione è che uno stesso fattore può 
comportarsi da attivatore o inibitore trascrizionale a se- 
conda del contesto cellulare nel quale si trova. Ad es. i 
fattori AP-I e il recettore dei gltcocorticoidi (GR) sono 
entrambi degli attivatori di numerosi geni che contengono 
le rispettive sequenze di riconoscimento. Tuttavia in alcuni 
casi, come nel gene della prolifcrina. essi, legandosi contem- 
poraneamente. si influenzano a vicenda negativamente con 
il risultato di inibire la trascrizione. 

b) Repressori attivi. - In diversi casi di repressione tra- 
scrizionale il meccanismo di azione non può essere ricon- 
dotto ad una inibizione dell'attivazione. Infatti fattori come 
gli homeodomain Evcn-skippcd (Ève) c Engrailed (En) c 
lo Zn finger Kruppcl (Kr). sono in grado di inibire la tra- 
scrizione basale. Il meccanismo ipotizzato è un’azione sul 
complesso d'inizio che può essere inibizione della forma- 
zione oppure il suo blocco in una configurazione inattiva. In 
alcuni casi è stato possibile identificare nella molecola il 
dominio di repressione che però non ha rii ciato nessuna 
sequenza particolare. 

Infine recentemente, in maniera del tutto analoga ai 
coattivatori come le TAF (v. sopra), sono stati identificati 
dei corepressori. I recettori dell'acido rctinoico (RAR) e 
dell'ormone tiroideo ( I R) sono fattori di trascrizione che 
in assenza del ligando funzionano da repressori della tra- 
scrizione. L'inibizione dipende dall'interazione di RAR e 
TR con degli altri fattori che quindi hanno la funzione di 
mediatori. L'ipotesi, non ancora dimostrala, è che tali core- 
pressori abbiano il ruolo d’interagire con il complesso d'ini- 
zio della trascrizione. 

Conclusioni 

Negli ultimi dieci anni la ricerca sui fattori di trascrizione e 
la regolazione trascrizionale è stato uno dei settori più at- 
tivi della Biologia Molecolare. Alcuni degli elementi che 
collegano la regolazione dell'espressione dei geni allo svi- 
luppo e al funzionamento di un organismo sono stati iden- 
tificati. Tuttavia, allo stato attuale della conoscenza, ci sono 
degli aspetti, come la regolazione negativa della trascri- 
zione da parte dei repressori, le interazioni tra fattori nei 
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promotori complessi, la trasmissione dei segnali dalla mem- 
brana cellulare ai fattori di trascrizione, che ancora non 
sono del tutto compresi. Ad es. un fattore può essere atti- 
vatore o repressore a seconda del tipo cellulare e del pro- 
motore col quale interagisce. Inoltre esistono fattori diversi 
che si legano agli stessi clementi di sequenza o diverse se- 
quenze che legano uno stesso fattore. In ultima analisi il 
quadro generale di come le interazioni fattori di trascrizio- 
ne-DNA governino la complessità della regolazione trascri- 
zionale è ancora lontano dall'essere completato. 
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Cenni storici 

Prima di addentrarsi nella discussione delle strategie speri- 
mentali c degli obbiettivi che la sperimentazione con il 
DNA ricombinante si prefìgge, è opportuno dare alcuni 
cenni storici sulle origini e lo sviluppo tecnico e scientifico 
di questa disciplina, filiazione diretta della biologia mole- 
colare e della genetica classiche. Definizioni alternative di 
tecnologia del DNA ricombinante sono: clonazione mole- 
colare o ingegneria genetica; queste definizioni sono altret- 
tanto valide, sia da un punto di vista concettuale che ope- 
rativo. e perciò verranno usate in seguito in maniera inter- 
cambiabile. V. anche ingegneria genetica* (coll. *3810- 
3824). 

Stabilire con precisione assoluta il momento della nascita del- 
l'ingegneria genetica, non è semplice; essa però può essere fatta 
risalire agli inizi degli anni '70. Allora infatti vennero compiute 
alcune scoperte di importanza fondamentale per il successivo svi- 
luppo tecnologico dell'ingegneria genetica. Le prime due awenero 
nel 1970 e consistettero, rispettivamente, nella scoperta degli en- 
zimi di restrizione, il cui meccanismo di azione biochimico-mole- 
colare sarà discusso in seguito, e nella scoperta di un enzima in 
grado di saldare tra loro frammenti di DNA indipendentemente 
dalla loro origine biologica. Il risultato di tali ricerche rendeva 
perciò potenzialmente possibile la fusione di DNA isolato da spe- 
cie biologiche filogeneticamente distanti quali virus, batteri, lievito, 
mammiferi, piante. Gli autori di queste scoperte: Hamilton Smith. 
Werner Arbcr c Daniel Nathans ricevettero qualche anno più tardi 
il premio Nobel. Una terza fondamentale scoperta fu pubblicata 
nel 1972: un gruppo di ricerca guidato da Paul Bcrg. aveva messo 
a punto un protocollo sperimentale biochimico che permetteva la 
rìcombinazionc in vitro tra il DNA di un virus di scimmia nolo 
come SV40 ( Simian Vacuolating 40) ed il DNA del batterio Esche- 
richia coli. Anche Paul Bcrg avrebbe ricevuto qualche anno più 
tardi, il premio Nobel per le sue ricerche. A quel tempo, la possi- 
bilità reale di ricombinare in laboratorio il DNA isolato da un virus 
di cui erano note le potenzialità di agente tumorale, con il DNA di 
un batterio che normalmente colonizza l'intestino umano, fece in- 
travedere rischi c pencoli che alla verifica dei fatti si sono rivelati 
del tutto infondati. Comunque, a quel tempo la stessa comunità 
scientifica impegnata nella sperimentazione con il DNA ricombi- 


nantc, si pose dei problemi di ordine etico che furono affrontati in 
due convegni internazionali. Il termine DNA ricombinante, ovvero 
«accoppiamento» deliberalo di DNA di origine disparata, è en- 
trato oggi nell'uso comune c i timori originari sulle conseguenze 
potenzialmente disastrose dell'applicazione di queste tecnologie, 
sono ormai dimenticati. 

Clonazione molecolare 

Enzimi di restrizione 

Gli enzimi appartenenti a questa categoria e usati in inge- 
gneria genetica, sono endonucleasi in grado di riconoscere 
in maniera assolutamente accurata e precisa, strutture del 
DNA note come palindromi. I palindromi sono dotati di 
una simmetria diadica c presentano una sequenza identica 
su entrambi i filamenti della doppia elica. Una tipica strut- 
tura palindromica è costituita dalla sequenza 
5 / -GAATTC-3' 

3'-CTTAAG-5' 

che è chiaramente leggibile nella stessa maniera sia sul fi- 
lamento con direzione 5' — » 3' che sul filamento antiparal- 
lelo 3' -> 5' del DNA. In particolare, questa è la sequenza 
riconosciuta dall’enzima di restrizione EcoRI che, come 
tutti gli enzimi di restrizione, rompe il legame 3'-5' fosfo- 
diestere presente nello scheletro zucchero-fosfato del DNA: 
l'idrolisi viene operala asimmetricamente, a livello della 
giunzione tra la G c la A della sequenza palindromica. 

Il risultato di questo taglio sfalsato, ripetuto ogni volta 
che l'endonucleasi trova la sequenza lungo la doppia elica, 
consiste nella formazione di una popolazione di frammenti 
di restrizione di dimensione variabile ma dotate in tutti i 
casi di estremità del tipo 

5'-G AATTC-3' 

3'CTTAA G-5' 

Tali estremità sono dette coesive in quanto le basi libere 
possono formare tra loro appaiamento secondo la regola di 
complementarità di Watson -Crick. Gli enzimi di restrizione 
sono dunque forbici molecolari che tagliano la doppia elica 
in maniera precisa cd efficiente. Le estremità coesive sem- 
brano essere un dettaglio trascurabile, esse invece svolgono 
un ruolo chiave nella tecnologia del DNA ricombinante. 
Infatti, frammenti di restrizione ottenuti dopo digestione di 
DNA di qualsiavoglia origine, possono ricongiungersi tra 
loro per formare chimere molecolari in quanto dotate di 
estremità complementari. 

Esistono enzimi di restrizione che tagliano il DNA in maniera 
simmetrica (non sfalsala) e che non creano, dunque, estremità coe- 
sive. Questi trovano uso solo in strategie sperimentali particolari. 
Gli enzimi di restrizione sono stali sinora isolati solo dai batteri. 
Nc esistono oltre 200 tipi, disponibili in commercio, che ricono- 
scono una grande varietà di palindromi di estensione e sequenza 
diverse. Questo rende possibile la creazione di un grandissimo nu- 
mero di estremità coesive dotate di sequenze diverse: ciò è molto 
importante per il successivo sviluppo della strategia di donazione 
molecolare. Per ragioni di precisione scientifica bisogna infine dire 
che esistono altri tipi di enzimi di restrizione: però quello qui de- 
scritto è l'unico a trovare un impiego in ingegneria genetica. 

Vettori molecolari 

La finalità ultima di un esperimento di clonazione moleco- 
lare consiste nell'ottenere una quantità elevatissima dello 
stesso frammento di DNA e quindi, sottoporla ad analisi di 
tipo strutturale e funzionale. Perciò, una volta ottenuti i 
frammenti di restrizione, bisogna che questi vengano dap- 
prima inseriti in un vettore che prowederà alla loro con- 
servazione e alla successiva propagazione. Esiste un numero 
elevatissimo di vettori, ciascuno dotato di caratteristiche 
proprie e quindi da usare a seconda della strategia e della 
finalità dell'esperimento di clonazione. 
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Ftg. 12. Mappa di restrizione del piumide pBR322. Il pjasmide ha 
una dimensione di 4362 coppie Ji basi. Sono riportati i siti di re- 
strizione solo per alcuni enzimi. Le due frecce divergenti grandi 
indicano i geni per la resistenza ad ampicillina e tetraciclina. La 
freccia piccola indica le sequenze di DNA che controllano la repli- 
ca/ione del plasmide stesso. (Da G, Risulto, 1994). 


Un vettore «classico» è rappresentato dal plasmide 
pBR322 (fig. 12): capostipitc di una serie di plasmidi più 
sofisticati che trovano usi più specifici. Anche se usalo scar- 
samente tutt oggi, pBR322 è dotato delle caratteristiche co- 
muni a tutti i vettori. Esso è infatti costituito da una mole- 
cola di DNA circolare a doppia elica dotata di un'origine di 
replicazione autonoma c quindi in grado di replicarsi una 
volta penetrato all'interno di una cellula di £. coli. Inoltre, 
esso possiede alcuni siti di restrizione unici per più enzimi 
diversi e due resistenze ad antibiotici: tetraciclina e ampi- 
cillina. 

Grazie alla presenza di siti unici è possibile digerire il 
DNA di pBR322 con un enzima di restrizione per otte- 
nere una molecola di DNA lineare dotata di estremità 
coesive. L'aggiunta dei frammenti ottenuti in precedenza, 
dotati delle stesse estremità coesive, rende possibile la 
formazione di ibridi molecolari con il DNA plasmidico 
linearizzato. Le varie molecole ibride sono quindi saldate 
in vitro tramite l'aggiunta della DNA-ligasi. Questo en- 
zima media la formazione del legame fosfodiestere lungo 
lo scheletro della doppia elica e ovviamente, non distin- 
gue tra DNA di origine batterica (quale in questo caso, il 
vettore) e quello dell'inserto che può essere di natura a 
sua volta batterica ma anche umana, vegetale, virale o di 
lievito. Non esiste limite apparente alla realizzazione di 
tali chimere molecolari: inoltre la lunghezza e la sequenza 
delle basi che formano il sito di riconoscimento di una 
endonudeasi di restrizione, variano da enzima a enzima, 
per cui. endonudeasi con siti di riconoscimento più hrevi, 
tagliano il DNA con maggiore frequenza e producono 
frammenti relativamente più brevi. L'opposto è vero per 
gli enzimi di restrizione che riconoscono palindromi più 
lunghi, questo aumenta la flessibilità della tccnca di clo- 
nazione. 

Il passo successivo alla formazione dell'ibrido tra DNA 
vettore e DNA esogeno consiste ndl aniplilica/ione delle 
sequenze inserite nel vettore stesso. 
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Sotto l'aspetto puramente tecnico esiste un limite superiore alla 
quantità di DNA inseribile (ricombina bile) con un vettore plasmi- 
dico. In generale un plasmide può assumere frammenti DNA di 
dimensioni pari alla sua o di poco superiori. Perciò se si vogliono 
ottenere doni contenenti inserti di grandi dimensioni bisogna ri- 
correre a vettori di altro tipo. Inoltre, come accennalo in prece- 
denza. con il progredire delle strategie di clonazione molecolare, 
sono stali costruiti vettori che trovano un impiego specialistico: 
quali quelli usati per studiare l'espressione genica (noli come ter- 
rori di espressione) o altri impiegali per fare la sequenza del DNA. 
La tab. 1 riporta un elenco semplificalo dei vettori e la strategia di 
clonazione in cui essi vengono usati. 

Trasformazione e amplificazione di un clone 
Tutti i vettori sono legati in qualche modo al processo di 
replicazione del DNA. Dunque una volta inseriti in am- 
biente cellulare adatto, questi saranno in grado di replicarsi 
e contemporaneamente replicheranno le sequenze di DNA 
esogeno in essi introdotti. Esistono parecchie strategie spe- 
rimentali per introdurre molecole di DNA-ricomhinante al- 
l'interno di batteri che nc consentono la replicazione: le più 
comuni sono la trasformazione in presenza di CaCL e la 
clcltruporazionc. 

l a prima consiste nel trattare batteri sensibili agli anti- 
biotici con CaCI 2 ; questo sale provoca una alterazione 
strutturale della parete cellulare che diviene permeabile e 
dunque consente l'ingresso di macromolecole esogene: la 
seconda consiste nel sottoporre le cellule batteriche a brevi 
impulsi elettrici che anche in questo caso risultano in una 
maggiore permeabilità della parete. 

Per facilitare l'identificazione dei batteri che hanno as- 
sunto chimere ricombinanti si ricorre, infine, alla selezione 
su terreno contenente antibiotici. I batteri trasformati, cioè 
quelli che hanno assunto DNA-ricombinantc. avranno ac- 
quisito resistenza agli antibiotici che è stata loro conferita 
grazie all’assunzione dei plasmidi ricombinanti (v. plasmi- 
di*). La crescita su terreno selettivo indica soltanto che il 
batterio, originariamente sensibile, ha assunto un plasmide 
che con buona probabilità si è ricombinato con DNA eso- 
geno. Bisogna poi procedere a tecniche di analisi più raffi- 
nate. quali ad esempio ibridazioni con sonde molecolari 
(v,*) marcate radioattivamente (Southern hlot e Northern 
hlot ; v. blotting*) o isolamento dei plasmidi dai batteri 
trasformati e loro analisi con enzimi di restrizione. Solo 
questo tipo di analisi dimostra che la popolazione batterica 
resistente all'antibiotico ha effettivamente assunto un pla- 
smide ricombinante. La fig. 13 illustra in maniera grafica la 
sequenze di eventi discussi sinora. V. anche: clone e clo- 
nazione*. 


TAB. I. VETTORI IH USO PIÙ COMUNE IN INGEGNERIA 
GENETICA 


Plasmidi Fago >. j Como idi 


Fagli M13 c 
suoi defilali 


Clonazione fram- 
menti di grandi 
dimensioni 

± 

+ 

+ + 

- 

(ì enoteche 

- 

+ 

+ + 

- 

Vettori di espres- 
sione 

+ 

- 

- 

- 

Sequenze di DNA 

+ 

- 

- 

+ 

Mutagcncsi sito- 
specifica 
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Ftg. 13. Schematizzazione di un 
esperimento di clonazione mo- 
lecolare. [Da G. Risulto, 1994). 



Il protocollo sperimentale appena descritto, rappresenta un me- 
todo molto generale, ancorché classico, per la clonazione di un 
frammento qualsivoglia di DNA Esistono protocolli assai più so- 
fisticati che permettono la clonazione di un determinato gene, di un 
suo frammento o addirittura la sua mutageni/zazione in siti speci- 
fici. Tali tecniche svino di natura estremamente specialistica per cui 
si consiglia la consultazione di uno dei testi riportati nella biblio- 
grafìa. 

Risultati conseguiti dalla tecnologia del DNA ricombiiuànte 

È pressoché impossibile condensare in poche righe, gli 
enormi risultati conseguiti grazie al DNA ncombinante nel 


volgere di un paio di decenni. L’ingegneria genetica (v.*) ha 
infatti causato una vera e propria esplosione della ricerca 
sull’organizzazione del genoma, sia procariotico che euca- 
riotico, nonché sulla struttura ed espressione del gene. I 
risultati di maggiore rilevanza si sono forse avuti negli cu- 
carioti dove, in particolare, la tecnologia del DNA ricom- 
binantc ha contribuito in modo determinante a chiarire il 
paradosso del valore G: cioè l'eccesso di DNA genomico 
rispetto alla quantità effettivamente espressa e tradotta in 
proteina. Dunque concetti come: gene interrotto, splicing, 
ribozima, pseudogene, per citarne alcuni, sono stati svilup- 
pati grazie alla tecnologia del DNA ricombinante. 
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Dal punto di vista della ricerca di boxe, si sono ottenuti 
risultati di valore enorme per lo studio dell’espressione ge- 
nica (v. genetica** [coll. **2381; **2387]). L'evoluzione di 
tecniche di mutagenesi sito-specifica, ha creato un concetto 
del tutto nuovo c rivoluzionario: quello di generica inversa. 
Infatti a differenza della mutagenesi classica, in cui l'agente 
mutageno esercitava un’azione pressoché casuale lungo 
tutto il genoma, le tecniche di manipolazione genetica per- 
mettono di modificare un gene clonato in un sito qualsivoglia 
a scelta dallo sperimentatore. La messa a punto di tecniche, 
quali il saggio CAT (Chioramphenicol Trans Acetylase), in 
combinazione con la mutagenesi sito-specifica, ha permesso 
di studiare le sequenze ad azione cù-agente localizzate alle 
estremità di un gene. Risultati assai rilevanti sono stati ot- 
tenuti anche per quanto riguarda il controllo dell’espres- 
sione genica ad opera di fattori proteici frans-agentì. Infatti, 
lo sviluppo di strategie come il ritardo elettroforetico ( gel 
retardation assay) o il foot-printing hanno permesso di in- 
dividuare i sili di legame tra proteina e DNA e quindi di 
valutare l’eventuale valore regolativo del legame stesso. 

Inoltre, la clonazione del gene ha permesso di chiarire la 
sequenza delle proteine che si legano al DNA e dunque di 
dedurne la struttura tramite tecniche di analisi informatica. 
Esistono infatti programmi sofisticati che permettono la ri- 
costruzione tridimensionale di proteine la cui struttura pri- 
maria. in virtù della non ambiguità del codice genetico, è 
stata dedotta dalla sequenza genica che la codifica. Tali 
studi combinati di interazione DNA/proteine e analisi in- 
formatica hanno rivelato l’importanza di strutture protei- 
che, quali le dita di zinco (zinc fingersi v. embriologia*, 
*2525 [fig. 1]) o le cerniere di leucina ( leucine zippers)-, v. 
anche sopra: col. **2400. 

Dal punto di vista della ricerca applicata , l’ingegneria 
genetica ha avuto una enorme importanza nella ricerca 
clinico/medica e nello sviluppo delle biotecnologie soprat- 
tutto in campo agrozootecnico. La tecnologia del DNA ri- 
combinante trovò una importantissima applicazione già ne- 
gli anni Settanta con la produzione per via biotecnologica 
di insulina e somatostatina. Oggi esistono vaccini contro 
malattie umane e di importanza zootecnica, prodotti grazie 
al DNA ricombinante. Un ulteriore risultato consiste nella 
possibilità di creare animali o piante transgeniche: cioè or- 
ganismi in cui viene espresso un gene esogeno (v. transgé- 
nici animali*). Tale tipo di esperimenti ha permesso alcuni 
anni orsono, la creazione di topi giganti in cui veniva 
espresso l’ormone somatotropo di ratto. 

Nel campo dell'Ingegneria genetica delle piante sono in- 
fine in corso massicci studi volti a migliorare il valore ali- 
mentare delle proteine vegetali e la resitenza delle piante al 
gelo o ai parassiti. L'ingegneria genetica delle piante è un 
campo dalle enormi potenzialità; ad es. esistono piante 
transgenichc che esprimono immunoglobuline umane (cfr. 
lab. II per una lista semplificata di geni espressi in piante): 
questo apre l'affascinante prospettiva di produrre vaccini in 
maniera semplice ed economica. 

Ingegneria genetica: prospettive e sviluppi 

A dispetto dei timori iniziali, il DNA ricombiante si sta tra- 
sformando in una risorsa sicura e quasi inesauribile. Dal- 
l'Ingegneria genetica (v.*) infatti sono arrivate alcune tec- 
nologie altamente innovative che rivestono un valore rile- 
vante in agri-zootecnia, nella clinica e terapia biomedica e 
perfino in campo legale. I polimorfismi di restrizione (RFLP, 
ovvero Restricdon Fragment Length Polymorphisms [v. po- 
limorfismi genetici*]) permettono infatti la diagnosi di ma- 
lattie genetiche e la determinazione della paternità di un in- 
dividuo. ma permettono anche di verificare se un campione 
di tessuto, per esempio di sangue, appartiene a una persona. 


TAB. IL ALCUNI GENI ESPRESSI IN PIANTE TRANSGE- 
NICHE ATTRAVERSO TECNICHE 1)1 MANIPOLAZIONE 
GENETICA 

(Compilata con l’aiuto della Professoressa L. Spanò. 

Università de l'Aquila) 


Gene 


Effetto 


Pectina eslerasi 

Poligalatturonidasi 

Nitrato riduttasi 

A D P-gl ucolsiopiro- fosfori lavi 

Glicerolo-3-fosfato aciltrasferasi 

Nitrilasi 

Fosfinoxinacc ti I tr asferasi 
CRY (da B. thuringiensis) 
Ludferasi (da lucciola) 


Maturazione dei frutti 

Assimilazione del nitrato 
Contenuto in amido 
Protezione dagli stress da freddo 
Resistenza a erbicidi 

Resistenza agli insetti 
Pianta luminescente 


L'analisi dei RFLP viene sempre più spesso effettuata in 
associazione con la tecnica deU amplifìcazione del DNA: 
tale tecnica è nota come reazione a catena della polimerasi 
(POR. Potymerase Chain Reaction ; v. pcr*; pcr**). Essa si 
basa su una sintesi ciclica del DNA che permette di otte- 
nere oltre un miliardo di copie della stessa sequenza dopo 
appena 32 cicli di sintesi (v. pcr*. fig. 1; sonde molecolari*, 
fig. 15). L'accoppiamento di PCR e FRLP è noto nell'acce- 
zione comune di test del DNA. Una spettacolare applica- 
zione della PCR ha permesso alcuni anni orsono, la clona- 
zione di DNA isolato da una mummia e da reperti tassider- 
mia di animali estinti. 

Per quanto riguarda la potenzialità dell'ingegneria gene- 
tica in terapia umana, sono state introdotte alcune tecniche 
assai interessanti. Una è nota come terapia genica (v.*; 
v.**) c consiste nella sostituzione di un gene difettoso con 
la sua copia «sana». La terapia genica è limitata, per motivi 
di carattere etico, alla correzione di difetti genetici solo 
nelle linee cellulari somatiche; quindi la correzione non ha 
conseguenze ereditarie. Interventi di terapia genica soma- 
tica sono stati già eseguiti con successo nella cura di alcuni 
tipi di immunodeficienze (v.*; v.**], ad es. la SCID. 

Un altro tipo di possibile intervento terapeutico è noto 
come terapia antisenso (v. antisenso ougonucleotidi**). 
Questa consiste nel far penetrare all'interno della cellula, 
un oligonucleotide sintetico, cioè un breve frammento di 
DNA o di RNA sintetico, in grado di formare appaiamento 
Watson-Crick con le sequenze di controllo dell'espressione 
genica. Il risultato di questa interazione determina l'inatti- 
vazione del gene stessa Sono dunque ovvie le potenzialità 
di tale approccio alla cura di malattie di origine virale. In 
particolare, la terapia antisenso è considerata molto pro- 
mettente per la cura di patologie a carattere tumorale. 

Con lo sviluppo di alcune tecnologie innovative che fon- 
dono la ricom binazione genica classica con tecniche di in- 
gegneria genetica, è possibile inattivare selettivamente geni 
specifici secondo un protocollo sperimentale noto come 
«gene targeting» (bersagliamcnto genico). La realizzazione 
di tali tecniche ha permesso di identificare geni implicati in 
fenomeni estremamente complessi quali il differenziamento, 
lo sviluppo, l'invecchiamento e la morte cellulare program- 
mata (apoptosi [v.**]). 
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DEFINIZIONE E INTRODUZIONE 
Come si è visto nelle voci identificazione*, identificazione 
mediante impronte genetiche (Agg. L coll. *3580-3585), in- 
gegneria genetica* (Agg. Lcoll. *3819-3821) e paternità, 
ricerca della* (Agg. I. coll. *5717-5740), per DNA finger- 
print (o impronta «digitale») di un DNA, si intende un 
fenotipo (pattern o quadro) elettroforetico abbastanza com- 
plesso (tutte le tecniche di DNA fingerprinting hanno lo 
scopo di ottenere una serie di numerosi frammenti da un 
singolo campione di DNA) ed «unico» da giustificare l'ipo- 
tesi (se non addirittura la certezza) che esso indichi l'ori- 
gine di quel DNA con una specificità paragonabile, ap- 
punto, a quella delle impronte digitali. Per il suo aspetto un 
DNA fingerprint è paragonabile ad un codice a barre. DNA 
fingerprinting b qualsiasi tecnica diretta ad ottenere un 
DNA fingerprint. 

Le proprietà fondamentali di un DNA fingerprint sono 
cioè la complessità e la altissima variabilità (per esempio tra 
individui, cloni di cellule o di batteri, ctc.); la complessità è 
la condizione necessaria, ma non necessariamente suffi- 
ciente, alla esistenza della forte variabilità e quindi alla «uni- 
cità», che è la proprietà qualificante di un fingerprint. Le basi 
metodologiche e concettuali del primo DNA fingerprinting, 
cioè di quello proposto da Jeffreys et al. nella seconda metà 
degli anni ’80. sono illustrate nelle voci citate sopra, ma gli 
sviluppi di questa tecnica in questi ultimi anni sono stali così 
cospicui da rendere necessario un riesame radicale dell'in- 
tero argomento: da un tipo di ricerche limitate solo al DNA 
ed alla genetica umana, anzi quasi solo alle sue applicazioni 
nella medicina forense (identificazione ed accertamento 
della paternità). si è sviluppato in pochissimi anni un insieme 
di approcci tecnici che hanno esteso il campo di indagine del 


DNA fingerprinting anche all’RNA e ad aree compieta- 
mente nuove e diversissime fra loro, come l’epidemiologia 
molecolare, i tumori, i trapianti, la differenziazione, l’eco- 
logia, l'evoluzione, la tassonomia, etc. 

Prima di passare in rassegna i progressi principali dei 
DNA fingerprinting c delle loro applicazioni conviene ac- 
cennare brevemente ai principi su cui si basano le nuove 
tecniche — che in un modo o nell’altro sfruttano quasi tutte 
la Polymerase Chain Reaction (POR [v.*; v.**j) — atte a 
generare pattern (quadri) elettroforetici abbastanza com- 
plessi da poter essere considerati fingerprint del DNA preso 
in esame. Conviene comunque mettere in chiaro che anche 
i DNA fingerprint ottenuti con queste nuove tecniche co- 
stituiscono fenotipi, non genotipi, perché non si hanno in- 
formazioni sui loci e sugli alleli che sono alla base di questi 
pattern complessi. 

Si suddividerà il testo in due partì: la prima presenterà le 
nuove tecniche; nella seconda saranno illustrati in modo 
sistematico i vari nuovi campi di applicazione del DNA 
fingerprinting. 

NUOVE TECNICHE DI DNA FINGERPRINTING 
(AP-PCR [Arbitrary Primed PCR], RAPD [Random Am- 
plified Polymorphic DNA], DAF [DNA Amplified Fin- 
gerprinting], AFLP: vanno considerate a parte: FERP \ 
dideossifingerprinting). 

Premessa 

Due buone rassegne su questi metodi e sui loro campi di 
applicazione si trovano in un articolo di Welsh et al. del 
1995 (Nucleic acid fingerprinting by PCR-based methods: 
application to problemi in aging and mutagenesis) ed in un 
altro articolo dello stesso gruppo dove sono trattati alcuni 
importanti aspetti tecnici (Fingerprinting of DNA and RNA 
by arbitrarily primed polymerase chain reaction: Applica- 
tion in conce r research) di Perucho et al. (1995). 

In linea di principio queste tecniche sono mollo simili fra 
loro perché consistono tutte in una amplificazione selettiva 
di sequenze gcnomichc aventi in comune la proprietà di 
essere fiancheggiate da due sequenze (non troppo distanti 
fra loro) complementari a due primer (una su un'elica e 
l'altra antiparallela, cioè in senso opposto e sull’altra elica) 
scelte in modo arbitrario. (Il termine primer può venir tra- 
dotto con «innesco»). 

Si genera un frammento (cioè una banda del DNA 
fingerprint) tutte le volte che i due primer trovano due se- 
quenze complementari sufficientemente vicine e nell'orien- 
lamento corretto per cui viene amplificata la regione inter- 
posta tra di esse indipendentemente dalla sua sequenza. 

Conviene a questo punto confrontare i DNA fingerprint 
di Jeffreys con quelli ottenibili con questi nuovi metodi: essi 
differiscono, non solo dal punto di vista tecnico, ma anche 
per il loro significato biologico. 

Nel metodo originario di Jeffreys (v. paternità, ricerca 
della* (coll. *5725-5739)) il gran numero di bande, cioè la 
complessità del quadro elettroforetico, riflette il gran nu- 
mero di regioni del genoma (analizzate simultaneamente, 
cioè con una sola analisi [multilocus fingerprinting ]) in cui si 
trovano «variazioni sul tema» di un certo core . da ognuna 
delle quali si genera un frammento di DNA. mentre la va- 
riabilità individuale, cioè la proprietà che rende il pattern 
non solo complesso ma anche molto variabile da un indivi- 
duo all'altro (cioè un DNA fingerprint [se fosse complesso, 
ma uniforme tra i vari individui, a tutto sarebbe paragona- 
bile meno che ad un fingerprint]) è dovuta al fatto che in 
ciascuna di quelle regioni la variante locale è costituita da 
un numero di ripetizioni del core che varia da un genoma 
all'altro. ( Vartable Number of Tandem Repeats o VNTR ): 
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ognuno degli alidi di quel particolare Incus variabile corri- 
sponde appunto al numero di ripetizioni di cui è costituito. 

La forte variabilità alleiica praticamente di tutte queste 
regioni (quasi) raddoppia il numero di bande che costitui- 
scono il fingerprint di ogni individuo rispetto a quello che si 
avrebbe se per ognuna di esse l'individuo fosse omozigote 
invece che eterozigote. 

È evidente allora che le sequenze delle bande di un DNA 
fingerprint di questo genere sono tutte motto simili netta 
loro parte centrale (le parti centrali differiscono da un fram- 
mento all'altro solo per il numero di volte con cui un certo 
motivo comune è ripetuto) e molto diverse fra toro per le 
sequenze fiancheggianti. 

AP-PCR; RAPD; DAF 

I vari frammenti di un DNA fingerprint ottenuto median- 
te un sprinter arbitrario» (AP-PCR, RAPD e DAF 
fingerprinting).a\ contrario del metodo originario di Jeffrcy. 
hanno in comune proprio le sequenze fiancheggianti che, 
essendo complementari una ad uno dei due pnmer arbitrari 
e l'altra all'altro, hanno permesso la amplificazione della 
sequenza interposta tra di essi, qualunque essa sia : in questi 
fingerprint risultano amplificate sequenze che per caso sono 
fiancheggiate da sequenze complementari ai due probe 
(sonde molecolari [v.*; v.**)). Ed è proprio il fatto di non 
richiedere, a differenza dei fingerprint dei VNTR, una 
grande ripetitività di determinate sequenze estese (= ele- 
vata ridondanza) che rende questi fingerprint gli unici otte- 
nibili su organismi semplici, come i batteri o addirittura i 
virus, i cui genomi non hanno gradi di ridondanza elevati. 

Uno dei grandi vantaggi delle tecniche di questo tipo è 
che non richiedono alcuna conoscenza preliminare né delle 
sequenze che risulteranno amplificate né di quelle che le 
fiancheggiano e per merito delle quali se ne ottiene l'am- 
plificazione. Uno svantaggio considerevole è invece la forte 
dipendenza del DNA fingerprint dal protocollo di amplifi- 
cazione che si è adottato (concentrazione del DNA tem- 
piale , del primer. del cloruro di magnesio e della Taq poli- 
merasi (v. k «**), temperatura di annealing. numero di cicli 
termici, tipo di Taq polimerasi e di apparecchio per la PC’R) 
che ne rende molto problematica la riproducibilità soprat- 
tutto tra laboratori diversi. 

Tanto la AP-PCR. che la RAPD c la DAF utilizzano un 
primer arbitrario e due fasi ben distinte di amplificazione. 
La prima, a bassa stringenza, consiste di due soli cicli di 
lunga durata (vari minuti) e con bassa temperatura di an- 
nealing (45 W C); la seconda è costituita invece da varie de- 
cine di cicli di amplificazione per cui è questa la fase che 
porta alla amplificazione vera c propria. 

Gli clementi differenziali tra le tre tecniche riguardano la 
lunghezza dei primer arbitrari (20 basi nell' AP-PCR, 10-12 
nella RAPD c 5 nella DAF) e la seconda fase della ampli- 
ficazione (temperatura, durala dei singoli cicli c loro nume- 
ro). Queste tre tecniche differiscono inoltre anche per i 
procedimenti messi in atto per evidenziare i frammenti am- 
plificati e le loro dimensioni (tino a 500 b.p. [paia di basi| 
nell" AP-PCR e nella DAF e da 300 a 4000 nella RAPD) 
(cfr. «Factor* affecting reproducibilitv of random amplifìed 
polvmorphic DNA fìngerprinting» di Meunier e Grimont. 
1993). 

Le difficoltà relative all'allineamento di RAPD-DNA 
fingerprint ottenuti su un gran numero di ceppi batterici 
isolati ed esaminati su gel diversi ed in tempi molto diversi 
si sono dimostrale in larga misura risolvibili analizzando 
questi pattern con un metodo automatizzato ( AITA: Auto- 
mated Laser I liutresccnee Anulysts I in grado di generare 
una cluster analysts computerizzata. In uno studio condot- 
to su Acinetohacter haunumannii confrontando tre pattern 


(dì cui due ottenuti su A. haunamannii isolati da secrezioni 
tracheali di due neonati con infezioni polmonari ricoverati 
contemporaneamente nella stessa corsia ed il terzo dalle 
mani della infermiera che li accudiva) con altri pattern di 
altra origine, i tre pattern sono risultati quasi identici fra 
loro, cioè tutti nello stesso cluster. che era invece molto 
distante dai cluster costituiti da sottoinsicmi di A. bauna - 
mannii di altra provenienza. Questi risultati concordavano 
con quelli ottenuti sugli stessi materiali esaminati sottopo- 
nendo però i prodotti della RAPD alla PFGE (Pulse Field 
Gel Electrophoresis) che però è un procedimento estrema- 
mente più lungo (circa 90 ore invece che meno di 8 ore), 
laborioso c costoso. Sembra quindi che la combinazione di 
tre clementi (la RAPD. l'ALFA cd un procedimento avan- 
zato di analisi dei dati) in luogo della sola RAPD. possa 
costituire una soluzione soddisfacente ai problemi relativi 
all'origine uni- o poli-focale di determinate infezioni ospe- 
daliere. verificatesi per esempio in unità di terapia intensiva 
(Grundman et ai. 1995). La stessa tecnica è stata utilizzata 
con successo dallo stesso gruppo per studiare la trasmis- 
sione di Pseudomonas aeru ginosa. 

AFLP 

Il DNA da analizzare è prima digerito con due enzimi di 
restrizione (che chiameremo R cn , A ed R cn , B ); poi alcuni 
dei frammenti le cui due estremità terminano una con il sito 
per l*R cn , A e l'altra con il sito per l'R cn , n sono selettiva- 
mente legati a due oligonucleotidi (a doppia elica ma con 
estremità a baionetta cioè a singola elica) che funzione- 
ranno tanto da adattatori che da primer nella fase succes- 
siva: si procede poi alla amplificazione per PCR dei fram- 
menti le cui due estremità si sono entrambe legate al pri- 
mer: infine si effettua l'analisi elettroforetica della miscela 
dei frammenti amplificati. 

È una tecnica che combina le attendibilità e riproducibi- 
lità della digestione con enzimi di restrizione alla efficienza 
di amplificazione della PCR e che può essere utilizzata, per 
studiare DNA di qualsiasi origine e complessità, compresi i 
cDNA (cioè l'espressione, oltre che la struttura, dei geni) di 
cui inoltre non è necessario conoscere preventivamente la 
sequenza. 

Come si è appena detto. In serie di bande degli AFLP- 
DNA fingerprint è costituita da un souoinsieme dei fram- 
menti di restrizione che si ottengono digerendo il DNA in 
esame con i due enzimi di restrizione R clt/A e R eiwB . È un 
sottoinsieme in quanto con questo procedimento si realizza 
l'amplificazione di solo alcuni dei frammenti di restrizione 
ottenuti con la doppia digestione (quindi un acronimo 
adatto a questa tecnica sarebbe: ASRF per « Amplification 
of Selected Restriction Fragments • invece di quello usato 
dagli AA. dato che — come essi stessi precisano nelle con- 
clusioni del loro lavoro [Vos et ai, 1995) — AFLP «should 
not be uscd» come acronimo di questo metodo). 

L'amplificazione è resa selettiva mediante l'uso di due 
primer ciascuno costituito da 3 regioni. Quella centrale, nel 
primo pnmer è una sequenza complementare al silo di re- 
strizione dcirR rn/A e nel secondo primer è una sequenza 
complementare al sito di restrizione deU*R vnyR : in entrambi 
i primer la sequenza in 3' rispetto a quella centrale è la 
sequenza adattatore (di 1-3 basi): infine la sequenza situata 
dal lato opposto (cioè 5') rispetto all'adattatore è in en- 
trambi i primer la sequenza core la cui lunghezza viene 
decisa in modo da far sì che l'oligonuclcotidc sia costituito 
da un numero di b.p. (paia di basi) sufficiente in totale ad 
assicurare l'amplificazione con la PC'R, cioè abbia una lun- 
ghezza totale di circa 20 b.p. I due primer. oltre che per la 
sequenza centrale, in genere differiscono fra loro anche per 
la lunghezza e la sequenza delle due regioni, adattatore e 
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core, che la fiancheggiano. Quindi sono resi amplificatali 
solo quelli (dell'insieme dei frammenti delimitati dai siti di 
restrizione A e B) in cui questi due siti sono adiacenti alla 
sequenza adattatore corrispondente: l'estremità tagliala dal- 
I Rcn/A d cvc continuare con una sequenza di 1-3 basi com- 
plementare al suo adattatore c lo stesso deve accadere per 
l'estremità tagliata daH'R cn , n . 

Era prevedibile a priori, ed è stato effettivamente con- 
statato, che il numero di bande del pattern ottenuto ampli- 
ficando con primer privi di adattatore (che avrebbero cioè 
innescato la PCR solo grazie alla loro complementarietà al 
sito di restrizione corrispondente) si riduce all'incirca di un 
fattore 4 per ogni base inserita nell'adattatore e che le 
bande « residue *• sono un sottoinsieme di quelle che costi- 
tuiscono i pattern ottenuti con adattatori più corti. Ouindi 
la lunghezza degli adattatori deve essere decisa sulla base 
della complessità del genoma in esame: tanto più grande 
questa complessità tanto maggiore il fattore di riduzione 
richiesto per ridurla entro limili accettabili e quindi la lun- 
ghezza totale dei due adattatori e. dato che ogni adattatore 
deve essere costituito da non più di 3 basi (oltre questo 
numero la selettività dell amplificazione va perduta), il mas- 
simo fattore di riduzione del numero di bande che si può 
ottenere è circa A 1 ' (che è il prodotto di 4 3 [fattore di ridu- 
zione dovuto all'adattatore del primo primer ) per 4* [dovu- 
to al secondo primer]), cioè circa 4000. 

Per genomi molto lunghi (uomo, varie piante superiori, 
eie.) è necessario usare adattatori di 3 basi. In questi casi si 
possono verificare amplificazioni non perfettamente speci- 
fiche. A questo però è possibile ovviare facendo precedere 
l'amplificazione vera e propria (cioè quella con gli adatta- 
tori di 3 basi) da una amplificazione preliminare con adat- 
tatori di una sola base. 

Per ulteriori dettagli e. in particolare, per i motivi per cui 
è opportuno digerire il DNA in esame con due enzimi di 
restrizione diversi (un common ed un rare cutter ) si ri- 
manda al lavoro originale di Vos et ai. 1995. 

FERP 

L'approccio comune alle tecniche del gruppo FERP ( Fino - 
rophore-Enhanced Repetitive sequence-based Polymerase 
chain reaction ). va tenuto distinto da quello delle prece- 
denti perché i primer che utilizza per ottenere l'amplifica- 
zione simultanea di vari loci del genoma non sono random 
(cioè non sono scelti arbitrariamente) bensì decisi per il 
fatto di essere complementari a sequenze ripetitive note c 
ben definite che sono conservate e intersperse nel genoma 
batterico. Poiché le amplificazioni di questo tipo sono ba- 
sate sulla conoscenza di sequenze ripetitive vengono desi- 
gnate con il nome rep-PC'R. Esse possono essere applicate 
a molti batteri diversi purché il loro genoma sia stato ca- 
ratterizzato abbastanza da avervi individuato sequenze ri- 
petitive. 

Versalovic et ai (1995) hanno introdotto due importanti 
perfezionamenti nella rep-PC'R trasformandola nella FERP. 

Il primo di questi perfezionamenti è consistito nell'avere 
introdotto l'uso di primer legati covalentemente con la loro 
estremità 5' ad una sostanza fluorescente che rende eviden- 
ziabili con un laser i vari frammenti anche durante la corsa 
elcttroforelica. 

Il secondo è l'utilizzazione nella stessa amplificazione di 
una coppia aggiuntiva di printer (anch'essi legati ad un fluo- 
roforo che è però diverso da quello della prima coppia di 
primer [per cui eccitato con il laser genera una luce di co- 
lore diversoj) complementari alla sequenza di un gene 
scelto per la sua rilevanza clinica (per esempio un gene che 
conferisca virulenza [il gene di una tossina] oppure resi- 
stenza ad un determinato antibiotico). 


In questo modo si è potuto, non solo distinguere vari 
cloni batterici l'uno dall'altro, ma anche caratterizzarli uno 
per uno per proprietà cliniche rilevanti e questo in un unico 
procedimento di PCR e di analisi eletlroforetica. 

Un ulteriore vantaggio di questa tecnica è che la si può 
utilizzare anche effettuando la PCR direttamente su so- 
spensioni batteriche. 

I batteri studiati in questo lavoro erano vari ceppi di 
Escherichia coli, di Mycobacterium avium e di Streptococ- 
cus pneumoniae. 

Dideossifingerprìnting 

È una tecnica diretta alla ricerca di nuove mutazioni, che è 
risultata dalla fusione del metodo classico di Sanger (di 
sequenziamento del DNA con dideossinucleotidi) con la 
tecnica detta SSCP ( Single Strand Con forma tion Polymor • 
phism), o meglio SSCA ( Single Strand Conformation Ànalv- 
sis) c che è stata proposta da Sarkar et al. (1992). 

La SSCA è una tecnica di ricerca di mutazioni che con- 
siste essenzialmente nell'analisi eletlroforetica su gel non 
denaturante (cioè tale da non disturbare la conformazione 
delle singole eliche di DNA) del frammento di DNA in 
esame ridotto a singola elica. In questa forma una buona 
percentuale di mutazioni (variabile a seconda dei casi tra il 
30% ed il 70%). anche se puntiformi (Sostituzioni di Singoli 
Nucleotidi = SSN) è sufficiente a modificare il comporta- 
mento elettroforetico del frammento (perche ne altera la 
conformazione) e quindi a rendersi manifesta per con- 
fronto con il frammento normale. 

La sequenza di DNA in esame, prima di essere fatta 
correre come per un'analisi SSCA, viene amplificata me- 
diante PCR usando un dideossinucleotide (per es. il ddGp) 
invece di tutti e 4 separatamente l'uno dall'altro, come nel 
metodo standard di sequenziamento per PCK. Si genera 
così tutta una serie di frammenti, invece di uno solo come 
nell’SSCA standard, ciascuno interrotto ad uno dei livelli 
occupati dal ddGp (restando nell’esempio precedente). cioè 
un vero e proprio DNA fingerprint dove ciascun frammento 
costituisce una SSCA di una sequenza di DNA uguale a 
quella del DNA in esame per il tratto che va dalla sua 
estremità 5' fino al punto in cui è stato incorporato il ddGP. 

II fingerprint del frammento mutato potrà risultare diverso da 
quello normale in più di un modo: 

a) se la SSN coinvolge il dideossinucleotide usato nell'esperi- 
mento (si tratta per es. di una G «-* non-G) si noterà nel fingerprint 
mutato l'assenza di una banda che c presente in quello normale se 
la SSN è una G — * non-G. oppure la presenza di una banda sovran- 
numeraria se la SSN è una non-G -* G. Inoltre da quel punto in 
poi (cioè da quel frammento a quelli via via sempre piu lunghi) 
tutte le bande occupano una posizione anomala perché ciascuna di 
esse costituisce una SSCA di un frammento anomalo: questo 
fingerprint è di fatto un insieme di SSCA al posto di uno solo. In 
alcuni casi però l'unica alterazione visibile consiste nella perdita di 
una banda normalmente presente (se la SSN è una G — » non-G) 
oppure nella comparsa di una banda in eccesso (se la SSN è una 
non-G — * G) c. naturalmente, ciò si verifica soprattutto se la SSN è 
in posizione terminale. 

b) se invece la SSN non coinvolge il dideossinucleotide scelto 
per l'esperimento, essa non causa un cambiamento del numero 
delle bande, ma solo lo spostamento della posizione di tutte le 
bande da un certo livello in poi. come nel caso precedente. 

Poiché in entrambi i casi il pattern cambia radicalmente 
dato che il cambiamento coinvolge un intero sottoinsieme 
di bande, è molto difficile che una mutazione sfugga a que- 
sto metodo di indagine. Non solo: esso, oltre a scoprire 
mutazioni con una efficienza che appare essere del 100% 
(sono state studiale 84 mutazioni già note del gene. 
X-hnked, del fattore IX [Otrismui disease ) e tutte 84 sono 
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state identificate), cioè molto maggiore di quella dcll'SSCA. 
indica anche quasi perfettamente la sede della mutazione su 
cui invece l’SSCA non dà alcuna informazione. Si deve 
però notare che in questo lavoro è stato studiato un gene 
del cromosoma X. per cui le mutazioni si trovavano allo 
stato emizigote. 

Blaszvk et ai (1995) hanno confermato questi risultati 
studiando con questa tecnica 25 mutazioni già note della 
p53 (v. P53 gene e proteina**) — che è codificata da un 
gene autosomico — ed identificandole tutte. Gli AA. pre- 
cisano, però, che alcune di queste mutazioni sarebbero sfug- 
gite se non avessero effettuato l'analisi su entrambi i fila- 
menti (questo perché i casi che si manifestano con la scom- 
parsa di una banda non accompagnata da variazione della 
posizione di un certo numero delle altre bande, negli ete- 
rozigoti si manifesterebbero con il solo indebolimento di 
quella banda). In questo stesso lavoro vengono anche de- 
scritti in grande dettaglio gli accorgimenti tecnici da adot- 
tare per rendere massima l'efficienza e l'attendibilità del 
metodo. 

Altri aspetti tecnici verranno illustrati nelle sezioni pertinenti 
della parte applicativa (v. sotto: mappatura del genoma umano ; 
espressione genica). 

APPLICAZIONI DEL DNA FINGERPRINTING E DI 

TECNICHE AFFINI 
Medicina forense 

Nuovi progressi 

Non c’è dubbio che è questo il campo in cui il DNA ftn- 
gerprinting è stato applicato per la prima volta su larga 
scala (v. paternità, ricerca della*). Tuttavia l'impatto 
delle numerose tecniche di DNA fingerprinling inventate in 
questi ultimi anni è stato per la medicina forense molto 
minore di quello che si è avuto per campi diversi. 

Sono stati comunque sperimentati con successo, dopo 
quelli iniziali di Jcffreys, nuovi probe (sonde molecolari) 
come il (CAC), e la regione HVR 3' rispetto ai geni delle a 
globine. 

Oltre ai progressi compiuti utilizzando nuovi probe . ma 
seguendo l’approccio tradizionale (delìnilo tale in quanto 
basato su quello originale di Jcffreys (digestione del DNA 
gcnomico intero seguita da Southern blot e da evidenzia- 
zione del multilocus DNA fingerprint con un probe marca- 
to)). se ne sono verificati altri lungo un approccio sostan- 
zialmente nuovo basato sull'esame di un certo numero di 
regioni ciascuna contenente un STR (= Simple Tandem Re- 
pear, altrimenti chiamata SSR = Simple Sequence Repeat ), 
cioè una sequenza che esiste sotto molte forme alleliche (v. 
paternità, ricerca della*). Ognuna di queste regioni viene 
studiata in un esperimento proprio (che consiste nella sua 
amplificazione seguita dall'analisi elettroforetica dei fram- 
menti che. essendo stati amplificati, si possono evidenziare 
direttamente, cioè senza ricorrere né al Southern blot (v. 
blotiing*! né ad alcun probe) e dà origine ad un pattern 
molto semplice (di una banda se il soggetto in esame è 
omozigote, di due se è eterozigote. Dato che gli STR hanno 
un numero elevato di alleli comuni il pattern è costituito 
quasi sempre da due bande). Individui diversi che condivi- 
dano lo stesso pattern per tutte le regioni prese in esame 
capitano «raramente», cioè non proprio «mai», come ac- 
cade per t multilocus DNA fingerprint alla Jcffreys. e questo 
perche il numero di lori presi in esame con questo tipo di 
approccio (che è costituito da un certo numero di single 
locus experirnenrs. invece un single multilocus experiment) c 
molto più picco-' ■ d* quello (ignoto) del metodo originale 
( multilocus ) di Icfl I insieme di tutti i 

single Incus pattems costituisce un insieme combinato di 
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genotipi , invece che un fenotipo con base genetica ignota 
perché sono noti i loci e gli alleli coinvolti. In conclusione, 
un pattern di questo genere può non essere sufficiente ad 
identificare con certezza un individuo e per questo motivo 
lo si denomina in genere profilo di DNA, termine proposto 
da Jeffreys et al. (1991) (cioè «combinazione di pochi pat- 
tern’» ciascuno riguardante una singola sequenza molto va- 
riabile). invece che «DNA fingerprint » (cioè pattern che 
risulta dalla analisi simultanea di molte sequenze ciascuna 
delle quali è molto variabile). È evidente però che la iden- 
tificazione sostanzialmente certa di singoli individui può es- 
sere ottenuta anche con questo tipo di approccio purché si 
esamini un numero non piccolo di STR, per esempio più di 
cinque. 

Sebbene in questi ultimi anni l’approccio del DNA 
fingerprinling e quello del profilo di DNA siano stati di 
fatto accettati universalmente, permangono ancora delle di- 
scussioni sul grado della loro validità come prova definitiva 
a livello processuale (discussioni che sono già state in parte 
illustrate nella voce: paternità, ricerca della*). Dei nu- 
merosissimi articoli che trattano di questo dibattito se ne 
citano qui solo quattro («Principles and recent advances in 
human DNA fingerprinting» di Jeffreys et ai, 1991; «Stati- 
stica! evaluation of DNA fingerprinting: a critique of thè 
NRCs reperì» di Devlin et ai, 1993; «DNA fingerprinting 
dispute laici to rest» di Lander e Budowle, 19M; «DNA 
on trial - thè molecular basis of DNA fingerprinting» di 
Housman. 1995). 

Conviene trattare le critiche di natura tecnica che riguar- 
dano Vattendibilità dei risultati, separatamente da quelle re- 
lative alla loro interpretazione. 

Le critiche sull’ attendibilità dei risultati 
Se ci si sta occupando di un caso di identificazione, si rife- 
riscono alla domanda; i due profili di DNA (o i due DNA 
fingerprint) in esame — che appaiono essere perfettamente 
identici — lo sono veramente? Più precisamente queste 
critiche sostengono che esiste un rischio non trascurabile di 
arrivare ad una errata diagnosi di identità anche se non si 
sono prodotti artefatti né compiuti errori tecnici di alcun 
genere. Poiché ad una diagnosi di identità si giunge solo se 
tutte le bande del primo campione coincidono con quelle 
del secondo, il dubbio riguarda il grado di certezza con cui 
si afferma per tutte le bande che ognuna di esse ha mo- 
strato nei due quadri lo stesso «identico» comportamento 
clcttroforetico. È evidente però che. dato che la parola 
'identico' c un'astrazione teorica, occorre decidere in pra- 
tica un grado di tolleranza realistico tale che una eventuale 
differenza tra due bande debba indurre a diagnosticarie 
come differenti solo se supera questa soglia. 

A questa difficoltà si è in parte ovviato introducendo il 
concetto di ‘bin cioè di raggruppamento di bande le cui 
posizioni sono così 'simili' che si decide di considerarle 
uguali’ in quanto le loro eventuali differenze sono al di- 
sotto dell’ambito di risoluzione, su base di certezza, del me- 
todo di analisi adottato (cfr., ad esempio, Housman. 1995). 
Ma quale ampiezza è opportuno attribuire ad un bin? 
Non esiste una risposta a priori a questa domanda salvo 
che. come era logico aspettarsi e come è stato effettiva- 
mente constatato sperimentalmente, l’ampiezza della flut- 
tuazione che la posizione di una banda può mostrare da un 
esperimento all'altro per 'puro caso’ (in quanto osservala 
tra pattern ottenuti esaminando campioni di DNA ottenuti 
dallo stesso individuo) è proporzionale alla lunghezza della 
sua corsa, cioè il suo coefficiente di variazione cv (cv = de- 
viazione standard/media) tende a rimanere costante (per 
una discussione di questo aspetto cfr.: Majumdcr. 1995). È 
chiaro che la soglia di tolleranza di una differenza tra due 
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bande (una ottenuta su un campione di DNA c l'altra ot- 
tenuta su un altro campione) al di sotto della quale le loro 
posizioni nel quadro elettroforetico vengono considerate 
identiche può variare in pratica da un laboratorio all'altro, 
anzi addirittura da un operatore all'altro nello stesso labo- 
ratorio e, al limite, da una corsia all'altra dello stesso gel, 
per cui la garanzia assoluta della esattezza di una diagnosi 
di identità dipende necessariamente dalla sua riproducibi- 
lità (che però non sempre è saggiabile perché talora la 
quantità di materiale biologico disponibile è insufficiente) e 
dalla ‘serietà' del laboratorio di analisi. 

Per quanto riguarda la attendibilità dal punto di vista tecnico del 
DNA fingerpnnttng nell’accertamento di paternità si consiglia di 
consultare « Patcmity tcsting with oligonucicotidc multilocus probe 
(CAC) S (GTG)v A muJticenter study» (Krawczak et al.. 1993) in 
cui. dopo aver confrontato i risultati ottenuti indipendentemente 
da 7 laboratori sugli stessi 256 casi, si conclude che, sebbene le 7 
serie di risultali differissero significativamente da svariati punti di 
vista, le loro conclusioni diagnostiche coincidevano pienamente e 
che uno solo dei 256 casi è rimasto dubbio (non essendo stato 
possibile decidere tra l’ipotesi di 2 mutazioni c quella di un padre 
diverso da quello presunto, ma ad esso strettamente imparentato). 

Problemi relativi alla interpretazione dei risultati 
Si supponga di aver risposto inequivocabilmente al quesito 
precedente dimostrando con certezza che i due materiali 
biologici in esame provengono da DNA identici per le ca- 
ratteristiche prese in esame (nel caso di un accertamento di 
identità) o che il presunto padre è compatibile con il pre- 
sunto figlio (nel caso di un accertamento di paternità). 

Sorgono allora a questo punto le domande tradizionali, 
quelle che da sempre la medicina forense si è posta in tutti 
gli approcci genetici, e cioè: quale è la probabilità che un 
soggetto X estratto a caso dalla popolazione mostri con gli 
esami effettuati un pattern (DNA fingerprint oppure profilo 
di DNA) identico a quello dell’imputato. oppure rispettiva- 
mente. tale da non poter escludere che sia il padre biologico 
del presunto figlio? 

Sebbene sia vero che queste sono le vecchie domande 
degli approcci genetici della medicina forense di epoca pre- 
DNA, è anche vero che le risposte relative ai dati ricavati 
con questi nuovi approcci non possono essere ottenuti sem- 
plicemente per estrapolazione da quelle che si davano con 
i vecchi marcatori mendcliani di cui in genere si conosce- 
vano, non solo la modalità di trasmissione, ma anche le 
frequenze dei vari alleli e che inoltre non mutavano «mai». 
Essi cioè, a parte il difetto capitale di essere molto meno 
probanti di un DNA fingerprint o di un profilo di DNA, 
erano per lutto il resto più sicuri ed infondevano (se ci è 
permesso questo modo di esprimersi inusuale per un arti- 
colo scientifico) un ‘senso di tranquillità' che discendeva dal 
fatto che ‘tutto era sotto controllo’ perché le stime del 
grado di verosimiglianza raggiunto, sebbene molto più basse 
di quelle raggiungibili con i metodi del DNA, erano però 
molto più rigorose. Resta comunque il fatto che, ai fini 
pratici, è molto più convincente una diagnosi con un mar- 
gine di errore che, se pure stimato grossolanamente, è di 
sicuro infinitamente piccolo (per esempio, dell’ordine di 
10 *). di una diagnosi il cui margine di errore stimato in 
modo molto più rigoroso risulti però essere molto meno 
piccolo, c quindi non trascurabile, per esempio dell’ordine 
di IO -3 (a questo proposito si veda ancora: paternità, ri- 
cerca DELLA*). 

Dopo questa premessa conviene passare ad esaminare i 
principali punti di disaccordo, questa volta a livello inter- 
pretativo. sulla validità dei metodi basati sull’analisi del 
DNA. 

I motivi che hanno reso «incandescente - questo dibat- 


tito sono stati illustrati da Lander e Budowle (1994). Essi 
vanno ricercati, tanto per cominciare, nella particolare at- 
trattiva che questo tipo di argomento esercita sul grande 
publico (gli AA. si riferivano, a titolo di esempio, al pro- 
cesso contro il campione di football americano O. J. Simp- 
son che sarebbe iniziato nel novembre ’94 e che aveva cau- 
sato lo svolgimento, in parecchie tra le più importanti reti 
televisive degli Stali Uniti, del corso più dettagliato di ge- 
netica molecolare che fosse mai stato impartito ai cittadini 
U.S.A.). Poiché i profani, anche se avevano seguito profi- 
cuamente il «corso televisivo», non erano in grado di giu- 
dicare la validità delle varie argomentazioni scientifiche, 
esse sono state di fatto sostituite da una sorta di «sondaggio 
di opinioni» guidato soprattutto da personalità di spicco nel 
campo giuridico, come procuratori c avvocati difensori. Essi 
però, oltre ad essere incompetenti in questo campo speci- 
fico, erano per definizione parziali nel senso di avere inte- 
resse ad accettare, gli uni la infallibilità di questo tipo di 
prove e gli altri la incertezza delle stesse. Il risultato inevi- 
tabile è stata la conclusione che la validità del DNA 
fìngerprinting rimaneva «controversa» essendo indebolita 
dalla persistenza di un certo numero di problemi fonda- 
mentali non risolti. 

A tutto questo, sempre secondo Lander c Budowle, an- 
dava aggiunto il modo sbagliato con cui era partita questa 
tecnologia, cioè mentre ancora mancavano standard ade- 
guati per affermare l'identità di DNA fingerprint , per sco- 
prire artefatti dei gel. per scegliere le sonde molecolari più 
adeguate e per computare le frequenze geniche. Questa 
partenza trionfalmente prematura aveva all'inizio gettato 
discredito sull'approccio del DNA fingerprinting. 

Fortunatamente il dibattito è stato rimesso nel binario 
giusto. In particolare, ben 4 Corti superiori degli Stati Uniti 
hanno affermato che i problemi di genetica delle popola- 
zioni (i punti di divergenza più ‘caldi’ di questa controver- 
sia) vanno risolti dai genetisti delle popolazioni. Si è deciso 
cioè che. non essendo i giudici in grado di valutare la vali- 
dità di questo tipo di prove, la loro introduzione nel sistema 
legale degli Stati Uniti doveva essere basata sul così detto 
criterio di Frye secondo il quale «una nuova tecnica scien- 
tifica può essere presentata ad una giuria solo se ha con- 
quistato una accettazione generale nel campo specifico a 
cui appartiene». Potrebbe sembrare anche questo un «son- 
daggio di opinioni ». ma non lo è. dato che se la decisione di 
accettare o di respingere una ipotesi scientifica deve essere 
presa da esperti del campo specifico, invece che da profani, 
sarà basata — o almeno dovrebbe esserlo — solo sulla va- 
lutazione della validità degli argomenti prò e contro di essa, 
invece che su di una votazione. 

Oltre che la «votazione» va, naturalmente, scartato come 
criterio di giudizio sulla bontà del metodo del DNA 
fingerprinting. l’elenco delle sue «benemerenze», cioè dei 
casi più clamorosi di successo sia ncU'identifìcare un colpe- 
vole che nello scagionare un innocente, per quanto straor- 
dinario possa essere questo elenco. Infatti l'argomento in 
discussione non è se il DNA fingerprinting ha la capacità di 
risolvere «alcuni » dei casi in esame — perche di questo non 
dubita nessuno — bensì se c'è o non c’è il rischio che questa 
metodologia possa portare in certi (altri) casi, comunque 
rari, ad una diagnosi grossolanamente sbagliata. 

Queste controversie si potevano dirimcre solo indivi- 
duando una base di accordo comune a ‘tutti’ gli esperti 
(cioè soddisfacendo il criterio di Frye). Sono state create a 
questo scopo nei primi anni '90 due commissioni, una negli 
Stati Uniti (la TwGDAM = Technical Working Group on 
DNA AnalysLs Methods ) ed una in Gran Bretagna (un co- 
mitato dell'NRC = National Research Colmai). Entrambe 
le commissioni hanno deciso preliminarmente di optare in 
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senso conservativo, cioè a favore delPimputato', tutte le 
volte che fossero sorti dubbi sul criterio da adottare. Que- 
sta decisione è stata applicata in modo cosi estremo che 
molti hanno giudicato i criteri consigliati da queste com- 
missioni eccessivamente biased (viziati). In compenso essi 
evidentemente hanno il vantaggio di mettere al riparo que- 
sti criteri da critiche «garantiste**. 

Va oltre gli scopi di questa voce analizzare in modo esau- 
riente. e tanto meno sistematico, tutti gli aspetti della con- 
troversia sulla validità dei metodi basati sul DNA finger- 
priniim i c sul profilo del DNA (a questo scopo si veda so- 
prattutto l'articolo già citato di Lander e Budowle del 
1994). Passeremo quindi in rassegna solo quelli più impor- 
tanti. È conveniente suddividerli in due gruppi: quelli che 
riguardano il «peso» o « score » (= LR o Likelihood Ratio ) 
da attribuire ai singoli marcatori (per esempio, ad una par- 
ticolare banda allelica di un profilo di DNA) presi uno alia 
volta e quelli che sì riferiscono invece al loro valore com- 
binato. 

1. Gli LR per singoli marcatori. - La probabilità che la 
coincidenza osservata tra la banda (semplice o « binned ** 
che sia) trovata nel DNA del sangue delTimputalo e quella 
del materiale biologico di confronto (trovato, per esempio, 
nel luogo del crimine) sia puramente casuale non è altro 
che «la sua frequenza nella popolazione» c quindi ILR è 
semplicemente il reciproco di questa frequenza. Se chia- 
miamo p la frequenza dell'allclc responsabile della com- 
parsa di questa banda, la frequenza dei soggetti che la pre- 
sentano è p 2 + 2p (1 - p) (ma. se p è piccolo, come in ge- 
nere si verifica se gli alidi sono molti. 2 p è una 
approssimazione perfettamente accettabile (perche p 2 ~ 0 
ed (1 ~ p) m lj soprattutto se si tiene conto del grado di in- 
certezza molto maggiore riguardante la stima di p). Il pro- 
blema c quindi di valutare correttamente p e questo può 
essere diffìcile, se non impossibile, per una società pluriet- 
nica le cui componenti popolaziomstiche potrebbero avere 
p molto diversi per cui il suo valore esatto dovrebbe essere 
una loro media ponderata. Per ovviare a questa possibile 
fonte di errore si è convenuto di non attribuire in nessun 
caso a p un valore minore di 0,1 (per alcuni: 0.05) anche se 
la sua stima per la popolazione generale residente nel ‘luo- 
go del delitto’ fosse risultata mollo inferiore (in questo 
modo nessun singolo marcatore può far aumentare I LR 
combinato di più di 10 volte). 

2. Gli LR combinati. - Si ottengono come prodotto degli 
LR singoli di cui sono composti, procedimento che. eviden- 
temente. è giustificato stilo se sono indipendenti. Due sono 
i motivi principali per cui potrebbero non esserlo: il linkage 
disequilibrium (v. genetica medic a*, coll. *3350-3353) ed 
una stratificazione della popolazione. 

La prima fonte di errore si può neutralizzare non inelu- 
dendo mai. nella serie di marcatori scelti per effettuare la 
diagnosi combinata, marcatori strettamente associati. È 
evidente che questo accorgimento è attuabile solo per i 
profili di DNA (perche ciascuno di essi è un marcatore 
mendeliano e come tale mappabile rispetto ad altri marca- 
tori anch’essi mendeliani) c anche per questi non c facile 
da attuare, mentre è del tutto inattuabile per i DNA 
fingerprtni in cui le singole bande che ne costituiscono il 
complesso quadro hanno una determinazione genetica sco- 
nosciuta. 

La seconda possibile fonte di errore, cioè una eventuale 
stratificazione della popolazione, potrebbe in linea di prin- 
cipio portare a sopravalutazioni dcll'LR (cioè a sfavore del- 
l'imputato) anche cospicue. 

Si considerino n molo di compio due marcatori tradizionali 
ben noli come //' t alide della falcemia) ed K (Dee: v. sxmhuìni 


oaum) le cui frequenze negli europoidi sono circa 0 e 0,025. negli 
afroamericani circa 0,05 c 0.4 ed infine nella popolazione globale 
degli USA circa 0,005 e 0.04 (supponendo che gli afroamericani 
costituiscano circa il 10% della popolazione globale). Se si fosse 
trovata una coincidenza per (cioè tanto il campione trovato 
nel luogo del delitto che quello ottenuto dall'imputato aves- 
sero presentato questo alide allo stalo eterozigote) 1*1. R con- 
tribuito da questa coincidenza all'LR combinalo sarebbe stato 
M[2p) * 1/001 100: analogamente, una coincidenza per R 

avrebbe contribuito con un LR pari a l 'O.tW. cioè 12.5. L'LR 
combinato sarebbe stato allora 1250. un valore quasi probatorio 
contro l'imputato. Ma l'LR in questo caso sarebbe stato grossola- 
namente sovrastimata Infatti, dato che l'imputato di questo caso 
immaginario, se trovato negli Stati Uniti, sarebbe quasi senza 
eccezione un afroamericano. l'LR da applicare nel suo caso sa- 
rebbe stato (1/(2 x 0.05 x 0.95) x 1/(2 x 0.4 x 0.6)] - 21.9. invece 
di 1250. cioè si sarebbe dovuto concludere che l'« ignoto assas- 
sino» era si sicuramente un afroamericano come l'imputata ma 
che una percentuale elevata di afroamericani (circa il 5%, cioè 
1/21.9) presentava la stessa doppia coincidenza. In altre parole, 
combinando l’LR di 10 dovuto alla coincidenza etnica con quello 
combinato delle due coincidenze genotipiche tra gli afroamericane 
(21.9). si sarebbe dovuti arrivare ad un I R finale di 219. ben 
inferiore al 1250 a cui si sarebbe arrivati ignorando la stratifica- 
zione della popolazione. 

L’esempio appena discusso c talmente estremo ed ovvio 
che non si sarebbe mai caduti in un errore cosi grossolano. 
Ma solo eccezionalmente le possibili sorgenti di errori di 
questo tipo sono così appariscenti perche, sebbene esistano 
non pochi marcatori con frequenze molto diverse in etnie 
diverse, solo pochissimi di essi (c comunque nessuno a li- 
vello di DNA) sono stati studiati a fondo come quelli con- 
siderati nell’esempio. Si è cioè ben lontani dal poter appli- 
care procedimenti come quello illustrato sopra ai profili di 
DNA. Si è allora deciso di adottare un procedimento con- 
servativo al massimo basato sul così detto ceiling principle o 
principio del «tetto** (o della «soglia»). Esso consiste nel- 
l’usare, per i calcoli degli LR combinati, per ogni marcatore 
la frequenza più alta con cui lo si è trovato nei vari gruppi 
etnici che coesistono nel territorio (per esempio se i gruppi 
etnici del territorio sono cinque e le frequenze del marca- 
tore in questione sono 0.03; 0.08; 0.02; 0,05 e 0,10 si intro- 
durrà nel calcolo il valore di 0,1). Evidentemente questo 
procedimento è attuabile solo per i marcatori che siano 
stati studiati accuratamente in tutte le etnie che costitui- 
scono la popolazione dove si svolge l'indagine e questo 
requisito non sempre è soddisfatto. 

Sebbene le commissioni create ad hoc per affrontare 
questo problema siano state ormai sciolte, per cui eventuali 
nuovi dubbi potranno tutt’al più ricevere risposte «priva- 
te». si può ora concludere che la controversia sulla validità 
e l’estrema utilità degli approcci a livello di DNA in medi- 
cina forense è stata definitivamente risolta a loro favore sotto 
tutti i punti di vista essenziali (lasciando da parte la possibile 
esistenza di un gemello MZ e di un eventuale scambio di 
provette). 

Discordanze 

Tutto quanto si è detto riguarda gli errori di interpreta- 
zione in cui si può incorrere quando il risultato sìa stato 
una coincidenza perfetta tra i campioni che si stanno con- 
frontando. Se invece, in una ricerca relativa ad una identi- 
ficazione si è incontrata anche una sola discordanza (mi- 
smatch) non c’è alcun problema di interpretazione. In 
questo caso eventuali dubbi riguardano solo il grado di 
certezza con cui si afferma che c'è il mismatch : contamina- 
zione del campione, scambio di provetta, altri possibili 
errori tecnici o di registrazione dei risultati. L’eliminazione 
di questo tipo di errori è compito specifico di ogni singolo 
laboratorio. 
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Microbiologia medica 

Due sono i problemi principali della epidemiologia medica 
per la cui soluzione l'approccio del DNA fingerprinting si è 
rivelato di estrema utilità, anche perché, a differenza dei 
metodi tradizionali (basati su caratteri biochimici, sierolo- 
gici. di sensibilità a fagi e ad antibiotici) non richiedono 
l’espressione, ma solo la presenza, delle sequenze di DNA 
in esame: 

a) la distinzione in singoli pazienti tra ricadute oppure 
attivazioni di infezioni latenti, da una parte, rispetto a rem- 
fezioni. dall‘altra: 

b) l'origine mono- o polifocale di microepidemie scop- 
piate. ad esempio, in un centro di terapia intensiva od in un 
nosocomio (la cui diffusione sia stata cioè favorita dalla 
insufficienza delle difese immunitarie dei pazienti o. rispet- 
tivamente. dal comportamento non igienico dei ricoverati 
legato al loro stato psichico anormale). 

Mycobacterium tuberculosis 

Le infezioni da M. tuberculosis. che erano molto diminuite 
nel mondo tecnologicamente avanzato, stanno raggiun- 
gendo di nuovo una diffusione considerevole. Ciò ha forte- 
mente stimolato gli studi su questo batterio, compresi quelli 
epidemiologici che hanno tra gli scopi principali l'accertare 
l’origine esatta dei nuovi casi: recrudescenza o rcinfczionc? 
Sfortunatamente M. tuberculosis è uno dei batteri patogeni 
che meno si sono prestati ad una suddivisione intraspecifìca 
con tutti i numerosi approcci tradizionali che si sono via via 
tentati (cfr. la rassegna di Saundcrs del 1995: «State of thè 
art: Mycobacterium tuberculosis») perché, evidentemente, 
si tratta di una specie considerevolmente omogenea a li- 
vello fenotipico. 

La vera svolta per la soluzione di questo problema è 
stata effettuata grazie al gruppo di van Soolingcn (1994) 
che ha messo a punto una tecnica molto efficiente di DNA 
fingerprinting del M. tuberculosis. Il metodo è descritto in 
dettaglio sia nei suoi principi che dal punto di vista stretta- 
mente tecnico da van Soolingen e collaboratori in un arti- 
colo del 1994 («DNA fingerprinting of Mycobacterium tu- 
berculosis») che andrebbe letto per esteso. Limitandosi a 
prendere in esame solo i marcatori studiabili direttamente a 
livello di DNA. gli A A. concentrano la loro attenzione sugli 
elementi trasponigli o Inserì ioti Sequences (ISs) (= se- 
quenze di inserzione) e lasciano da parte le STR (Simple 
Tandem Repeiiv. v. paternità, ric erca della*). oSSR {Sim- 
ple Sequence Repeat). Delle due IS note, la IS1081 e la 
IS61 IO. solo quest'ultima mostra un certo grado di instabi- 
lità. e quindi di variabilità genetica, tale da renderla adatta 
a distinguere fra loro ceppi diversi di M. tuberculosis. La 
variabilità dell’ISól 10. che questi A A. sono stati in grado di 
scoprire esaminando numerosi Isolati di \f. tuberculosis. è 
risultata essere espressione di due tipi di variabilità, una 
riguardante il numero di copie dell’elemento di base pre- 
sente in ciascuna delle sequenze IS6110 e l'altra i siti di 
inserzione delle varie sequenze IS6U0 nel cromosoma. 1 
vari elementi di base sembrano invece essere pressoché 
identici: sono tutti lunghi 1.4 Kb ed i tre che sono stati 
sequenziali differivano solo per pochi nucleotidi. 

Il metodo con cui si sono ottenuti i DNA fingerprint ba- 
sati suin$6110 è sostanzialmente lo stesso di quello tradi- 
zionale di Jeffreys. Si tratta infatti anche in questo caso di 
una digestione con un enzima di restrizione adatto (il Pvu 
II) seguito dal Southern blotting c dalla evidenziazione dei 
frammenti contenenti la sequenza IS61 IO con una sonda (di 
245 b.p.) legata alla perossidasi. È importante includere in 
ogni gel due o tre corsie con DNA costituiti da frammenti 
di peso molecolare noto. 
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Alla fine di quella rassegna gli AA. elencano alcune delle 
utilizzazioni di questo approccio di cui alcune già realizzate 
(come il monitoraggio della efficacia di una chemioterapia, 
l'impatto di stati di immunosoppressione sulla suscettibilità 
a (re)infezioni. il risalire all'origine di infezioni in nosocomi, 
ctc.). ed altre facilmente prevedibili (valutazioni del contri- 
buto relativo delle reinfezioni e delle riattivazioni, Timpano 
dei soggetti sieropositivi per THIV sulla trasmissione di M. 
tuberculosis alla popolazione generale sieronegativa, l’iden- 
tificazione di ceppi ad alta virulenza e/o trasmissibilità e/o 
tropismo tessutale, eie.). 

Fra i vari lavori che descrivono i risultati conseguiti con questo 
metodo se ne ricordano qui solo tre. 

Il primo ( Alianti et al.. 1994) mostra, sulla base di uno studio 
effettuato su 130 pazienti di New York City, che il recente aumento 
di casi di tubercolosi verificatosi in questa comunità é dovuto so- 
prattutto alla sua trasmissione recente per contagio più che a riat- 
tiva/ione di forme latenti. 

Il secondo lavoro (Warrcn et ai. 19%). in cui si è studiata una 
recrudescenza epidemica in due comunità della regione di Città del 
Capo, mostra risultati che suggeriscono che il forte addensamento 
di casi di resistenza agli antibiotici che era stato osservato era da 
attribuirsi ad incremento del contagio più che a cattiva osservanza 
delle prescrizioni mediche da parte dei pazienti 

Il terzo lavoro (Lutfcv et al.. 19%) riporta i risultati di uno 
studio diretto a scoprire l'origine della resistenza alla mono-rifam- 
pina in M. tuberculosis di pazienti con l’AIDS. M. tuberculosis 
resistenti alla rifampma isolati da questi pazienti sono stati con- 
frontati non solo per l'ISfil 10 DNA fingerprint. ma anche seque n- 
riandò la regione del gene strutturale per la subunità b della RNA 
polimcrasi (rpoB) che è quella in cui sono localizzate le mutazioni 
che conferiscono resistenza a questo antibiotico. Con entrambi 
questi criteri si è mostralo che tutti i ceppi di M. tuberculosis esa- 
minati avevano acquisito indipendentemente la resistenza. 

Helicobacter pylori 

Due lavori (Xia et al.. 1995: Taylor et al., 1995) effettuati 
entrambi su pazienti che. clinicamenti guariti da un'infe- 
zione da II. pylori. avevano di nuovo presentato la stessa 
infezione, hanno mostrato con la RAPD e con metodi simili 
che in tutti i casi si trattava di recrudescenza e non di rein- 
fezione. E questo malgrado che le IgG specifiche verso VII. 
pylori avessero mantenuto un alto titolo durante l iniero 
periodo di remissione clinica completa (perfino per 4 anni ). 

Streptococcus pyogenes 

Fino a pochi anni fa si disponeva solo dell’approccio siero- 
logico (antigeni M e T) per caratterizzare ceppi di isola- 
mento di S. pyogenes ed affrontare il solito problema della 
distinzione tra recrudescenza e reinfezione nei casi di farin- 
gotonsillite ricorrente. In seguito sono stati introdotti nuovi 
metodi basati su genomic oppure su RNA ivping ( riho - 
typing ) tutt'altro che soddisfacenti perché laboriosi, tecni- 
camente complessi e molto costosi. 

L'utilizzazione del RAPO ha costituito un progresso no- 
tevole. Con questo metodo òsterlund ed Engstrand (1995) 
hanno confrontato S. pyogenes isolati da pazienti con farin- 
gotonsillitc ricorrente ed in tutti i casi i quadri RAPD ot- 
tenuti dopo il trattamento antibiotico sono risultati uguali a 
quelli di prima del trattamento. 

Enterobacter aerogenes 

È un germe che sta recentemente acquistando importanza 
tra i batteri opportunisti, ma fino a pochi anni fa anche per 
questo batterio si disponeva solo di metodi inefficienti per 
distinguere le varie lince c quindi ricostruire l'origine c lo 
sviluppo di epidemie da esso provocate. Anche in questo 
caso la RAPD si è dimostrata molto utile. Per esempio 
Davin-Rcgli et al. (1996), studiando con questa tecnica £ 
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aerogenes isolati da pazienti di due centri di terapia inten- 
siva. in cui era esplosa una microepidemia dovuta a questo 
germe, hanno dimostrato che in uno dei due centri si erano 
diffusi da un paziente all'altro ceppi diversi di E. aerogenes : 
anzi in certi casi si erano isolati E. aerogenes con quadri di 
RAPD diversi, da siti anatomici diversi di un singolo pa- 
ziente, mentre nell'altro da tutti i pazienti affetti è stata 
isolata la stessa singola linea di E. aerogenes. Si ricorda che 
E. aerogenes veniva precedentemente designato come Ae- 
robacter aerogenes) (v. afrobacter genere). 

Neisseria gonorrhoeae 

Camarena et al. (1995) hanno studiato 70 linee di ,V. gonor- 
rhoeae isolati da pazienti non trattati con una infezione 
gonococcica del canale urogenitale. T\nte le 70 linee sono 
state caratterizzate per le esigenze colturali, per il fenotipo 
sierologico, per il tipo di plasmidi. per la sensibilità agli 
antibiotici e con il DNA fingerprinting. Quest’ultimo ap- 
proccio ha mostrato una efficienza discriminatoria all’in- 
circa pari a quella combinata degli approcci colturale e sie- 
rologico. 

Poiché la correlazione tra i vari tipi di classificazione era 
risultata molto alta, ma non assoluta, si è concluso che è 
possibile incrementare il potere discriminatorio tra i vari 
ceppi combinando metodi diversi: i risultati migliori si sono 
ottenuti con la caratterizzazione sierologica ed il DNA 
fingerprinting. 

Altri patogeni 

Sono stati studiati con il DNA fingerprinting molti altri pa- 
togeni tra i quali conviene citare la Legionella pneumo- 
phila (Matsiota-Bernard et al . , 1994). lo Staphylococcus au- 
reus (Hojo et ai, 1995). la Candida albicans (Lockhart et al., 
1995), ed anche batteri patogeni non per l’uomo («Random 
ampli tied polymorphic DNA fingerprinting of mosquito-pa- 
thogcnic and non-pathogenic strains of Bacillus sphaen- 
cus»: Woodbum et al.. 1995). un ibrido putativo di Leish - 
mania panamensis/ Leishmania brazihensis come agente 
ctiologico del 27% (8 casi su 40) dei casi di Icishmaniosi 
cutanea in Nicaragua (Belli et ai, 1994) cd il virus dell'epa- 
lite C (Fox et al.. 1995). quest'ultimo naturalmente con un 
metodo diverso da quelli utilizzati per i batteri, cioè con il 
dideoxy fingerprinting. 

Tumori 

Il DNA fingerprinting si è dimostrato un approccio molto 
utile (anzi in certi casi come l'unico utilizzabile) per affron- 
tare numerosi problemi oncologici. Anche per questo argo- 
mento si citeranno solo alcuni dei lavori pertinenti, che 
sono così diversi fra loro per gli obbiettivi che si prefigge- 
vano. da rendere impossibile raggrupparli in linee di ricerca 
comuni. 

Carcinoma multiplo epatocellulare 
Uno dei quesiti più importanti sulla natura e la prognosi del 
tumore HCC ( Hepato CeUular Carcinoma; V. fegato e vie 
biliari*, carcinoma primitivo del fegato ) riguarda l'origine 
dei noduli intraepatici multipli con cui esso si presenta fin dal 
suo esordio: sono noduli metastatici derivati da un unico tu- 
more oppure l'espressione di origini polifocali più o meno 
simultanee? Due «ruppi, uno giapponese e l'altro di Taiwan 
(come è noto l'HCC è particolarmente frequente in Asia 
orientale), hanno affrontato questo problema su casi molto 
precoci di 1 1< '( i Athara et ai . 1996: Sheu Jin-Chuan et ai. 
1993) ed entrambi sono giunti alla conclusione che i noduli 
multipli dell' He ( di singoli pazienti costituivano cloni di- 
versi. Tulli e due questi lavori hanno utilizzato oltre al DNA 
fingerprinting anche altre indagini a livello di DNA. 


Secondo gli AA. di questi due lavori il motivo per cui 
altri ricercatori avevano concluso per un'origine unifocale 
dell'HCC è che essi avevano studiato casi avanzati di HCC 
in cui quindi molti dei noduli neoplastici erano effettiva- 
mente metastatici. 

Nel lavoro di Tomohiko e collaboratori si affronta anche 
il problema della natura dei noduli displastici che si trovano 
spesso in fegati cirrotici e che sono in genere considerati 
lesioni precancerose: gli AA. mostrano che le cellule di 
questi noduli presentano alterazioni genetiche, tra le quali 
una perdita di eterozigosità (LOH = l.oss Of Heterozigo- 
sity) in alcuni siti, che è un reperto tipico di molte linee 
neoplastiche, per cui propendono a considerarli come le- 
sioni già neoplastiche. 

Carcinoma della mammella 

Hovig et al. (1993) hanno studiato con DNA fingerprint uni- 
e bidimensionali il tessuto tumorale e cellule normali (lin- 
fociti) di controllo di 6 pazienti allo scopo di ottenere una 
valutazione, sia pure molto approssimativa, dell'entità delle 
alterazioni genetiche che si possono osservare in linee di 
questo tipo di tumore. 

Nel DNA fingerprint bidimensionale di una paziente in 
cui si distinguevano circa trecento spots hanno trovato 25 
differenze rispetto al pattern normale ( 1 1 spots in eccesso c 
14 mancanti). 

Carcinomi colorettali 

Sono stati presi in esame (Bocker et ai. 19%) 56 casi spo- 
radici di carcinomi colorettali per accertare se una loro 
eventuale instabilità per microsatclliti (STR = Simple Tan- 
dem Repeats) fosse correlata con altri tipi di instabilità ge- 
nomica (ploidia. oligonucleotidc fingerprinting' c stabiliz- 
zazione della p53). Undici dei 56 tumori hanno mostrato 
un’instabilità dei microsatclliti c questa instabilità era cor- 
relata con la sede del tumore che tendeva ad essere pros- 
simale rispetto all'angolo splenico del colon (9 casi su 1 1 
erano prossimali rispetto ad 8 su 45 trovati fra i tumori che 
non avevano mostrato instabilità) c con una attività proli- 
ferai iva relativamente bassa. 

Gli AA. suggeriscono che lo studio della instabilità dei 
microsatelliti in questi tumori potrebbe risultare utile ncl- 
l'individuarc un sottogruppo con patogenesi, e forse pro- 
gnosi. particolari. 

PTLPD 

La malattia PTLPD (Post Transplantation Lvmpho- Prolife- 
rativi 1 Disease ) è una malattia linfoproliferativa che segue a 
trapianto ortotopico di fegato. 

Si tratta di una ben nota complicazione di trapianti d'or- 
gano, in molti casi associata ad una infezione da virus di 
Fpstein-Barr. che può presentare uno spettro molto ampio 
di quadri clinici: da una malattia simile alia mononucleosi 
fino ad un linfoma non-Hodgkin. 

Generalmente la si è considerata espressione di una pro- 
liferazione di linfociti del soggetto die ha ricevuto il tra- 
pianto. Però la possibilità che i linfodti proliferanti fossero 
quelli del donatore contenuti nell'organo trapiantato non 
poteva essere esclusa ed infatti alcuni casi di questo tipo 
erano già stati descritti. 

In questo lavoro Armes et ai. 1994 descrivono due casi di 
PTLPD che, con lo studio di DNA fingerprint c di micro- 
satelliti. si sono dimostrali di derivazione esogena. 

Variante dello xeroderma pigmentoso (XPV) 

Lo xeroderma pigmentoso tipico consiste nella compromis- 
sione della riparazione mediante escissione dei danni al 
DNA causati da radiazioni ultraviolette. Ncll'XPV sono in- 
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vece compromessi i meccanismi post -replicativi della ripa- 
razione di questi danni. 

Allo scopo di studiare la biologia delTXPV sarebbe es- 
senziale disporre di linee immortalizzate di cellule con que- 
sto tipo di lesione. King et al. (1995) hanno trasformato, con 
l'antigene T di alto peso molecolare deU’SV40. fìbroblasti di 
un paziente XPV ed hanno ottenuto 2 lince immortalizzate. 
A questo punto era necessario avere la certezza che queste 
linee fossero effettivamente derivate dal paziente e questo 
è stato dimostrato confrontando un loro DNA fingerprint ed 
un loro profilo di DNA con quelli del paziente. Inoltre questi 
fìbroblasti hanno mostrato, come atteso, una ipersensibilità 
ai raggi U.V. rispetto a fìbroblasti trasformati anch'essi con 
virus SV40, ma derivati da soggetti normali. 

Effetti del 1 7fi-estradiolo sul genoma di cellule tumorali 
Il 1 70-estradiolo ha provocato un forte aumento della fre- 
quenza di riarrangiamenti genomici evidenziati a livello di 
sequenze di minisatelliti su cloni di cellule di topo trasfor- 
mate con raggi X (Bcnoit. 1996). 

Mappatura del genoma umano: allineamento dei contig 

Il progetto «Genoma umano» (v.**), come del resto qual- 
siasi altro progetto di sequenziamento del genoma di una 
specie, deve passare attraverso varie fasi intermedie una 
delle quali consiste nel crearsi una mappa molto fìtta di 
punti di riferimento, ciò è di punti ben individuati c localiz- 
zati lungo ognuno dei cromosomi. Nella mappa genetica 
creata a questo scopo per TUomo i punti di riferimento 
(i così detti STS = Sequence Tagged Sites . cioè siti con 
sequenza (unica] etichettata) sono circa cinquemila, pari 
in media ad uno ogni megabase e ad ogni centimorgan. 

Il passo successivo consiste nel costruire una genoteca 
(v.**) di YACs ( Yeast Artificial Chromosomes ) ciascuno dei 
quali sia il vettore di una sequenza derivata dal genoma 
umano. In media ogni YAC porta una sequenza di circa 1 
megabase. Questa genoteca deve essere costituita da un 
numero di YAC tale che. pur essendo molti di essi più o 
meno parzialmente sovrapposti con una o più delle se- 
quenze adiacenti (ed è necessario, ai fini della mappatura, 
che sia così, oltre ad essere comunque inevitabile) tutti i 
tratti del genoma umano devono essere rappresentati al- 
meno in uno YAC. 

A questo punto si deve cercare di ancorare il maggior 
numero possibile di YAC ad uno o, meglio ancora, a due dei 
circa 5000 STS. Questo lo si ottiene per tutti quegli YAC 
che mostrano di contenere almeno una sequenza uguale ad 
un STS. Nei casi particolarmente favorevoli in cui uno YAC 
mostra di contenere due STS adiacenti (che chiameremo A 
e B). il sequenziamento del DNA umano contenuto nello 
YAC fornisce direttamente la sequenza del genoma umano 
tra A e B, nonché di un certo tratto a monte di A c di un 
certo tratto a valle di B. 

Ma in tutti i casi, che sono numerosi, in cui uno YAC 
contiene un solo STS (per cs. F) ed un altro YAC un STS ad 
esso adiacente (per es. G), non è dato sapere cosa c’è tra F 
e G. Questo problema è stato affrontato, c lo si affronta 
tuttora, cercando anzitutto di accertare se lo YAC con F ha 
una zona di sovrapposizione con lo YAC che contiene G (è 
evidente che se si arriva a questo risultato il problema è 
risolto) ed in caso negativo cercando YAC che possano fare 
da ponte tra lo YAC con la sequenza F e quello con la 
sequenza G. dimostrando di possedere una sequenza par- 
zialmente sovrapposta a quella dello YAC con F ed un'altra 
parzialmente sovrapposta a quella dello YAC con G. Tale 
arrangiamento è denominato contig (per «contiguo»). 


Uno degli approcci più importanti per la ricerca di contig 
utilizza un tipo particolare di DNA jingerprinting. 

Il procedimento consiste nel far digerire da un enzima di 
restrizione con molti siti di taglio nel genoma (common 
cutter) gli YAC in esame più i due di riferimento, cioè 
quello con la sequenza F e quello con la G, e nell’effettuare 
l’analisi elettroforetica (seguita da Southern hlotting ed evi- 
denziazione con una sequenza ripetitiva molto comune e 
quindi capace di ibridare con tutti i frammenti) dei fram- 
menti derivati da questa digestione. Poiché si usa un com- 
mon cutter si ottengono moltissimi frammenti, cioè un pat- 
tern così complesso da costituire per ciascuno YAC un suo 
fingerprint (con altri enzimi si potrebbero ottenere altri 
fingerprint dello stesso YAC). A questo punto si procede al 
confronto tra i diversi pattern mediante il computer a cui si 
dà ('istruzione di non tenere conto delle bande comuni a 
tutti i pattern (che, evidentemente, derivano dal vettore co- 
mune a tutti gli YAC) c di segnalare i pattern che condivi- 
dono un numero di bande in posizione identica troppo ele- 
vato per essere considerato casuale. Se questo risultato è 
confermato anche con altri enzimi si conclude di aver tro- 
vato un contig il cui fingerprint coincide parzialmente con 
quello di F mentre con altre bande coincide con quello di 
G, perché la sua sequenza è per una parte sovrapposta a F 
e per l’altra parte è sovrapposta a G. 

Trapianti 

Il DNA fingerprinting si è dimostrato utile per seguire il 
destino di cellule del midollo osseo trapiantate in pazienti 
SCID ( Severe Comhined I nummo ■ Deficiency ); v. immuno- 
deficienze [v.; v.*, v.**]). Lau et al. (1995) hanno studiato 
una bambina affetta da SCID che aveva subito ad 1 1 mesi 
un trapianto di cellule di midollo paterne (genoma identico 
per il 50%) da cui erano state allontanati i linfociti T. 
Sebbene le mitosi delle sue cellule midollari studiate dopo 
un anno dal trapianto fossero risultate tutte XX (cioè 
come se non ci fossero più rimaste cellule paterne XY) lo 
stato clinico della bambina continuava ad essere soddisfa- 
cente. 

Studi ulteriori, sia cariotipici che di DNA fingerprinting, 
effettuati su cellule mononucleate di sangue periferico, in- 
vece che di midollo osseo, stimolate con fìtocmoagglutinina 
(PHA), hanno dato ragione della apparente contradditto- 
rietà di questi risultati: dopo un certo periodo dal trapianto 
le due popolazioni cellulari, quella midollare (linfociti B e 
cellule mieloidi) e quella del sangue periferico (linfociti T), 
della bambina erano diventate molto diverse, cioè la prima 
costituita principalmente da cellule endogene e l'altra mi- 
sta. In particolare i granulociti sono risultati di origine en- 
dogena (in accordo con i risultati ottenuti sul midollo) men- 
tre le cellule mononucleate mostravano di derivare tanto 
dal ricevente che dal donatore. 

Un risultato interessante è stato che le valutazioni di 
queste due componenti effettuate, una con il DNA 
fingerprinting e l'altra con lo studio delle mitosi PHA. sono 
risultate considerevolmente diverse: la proporzione, tra le 
metafasi indotte con PHA. di quelle con cromosoma Y.doè 
la stima della componente donatore, è risultata molto più 
elevata della stima di questa stessa componente ottenuta 
invece con il DNA fingerprinting e questo divario era pro- 
prio quello che ci si aspettava tenendo conto che il DNA 
fingerprinting valuta queste due componenti sul totale delle 
cellule, mentre i conteggi delle mitosi di origine esogena 
(XY) ed endogena (XX) riguardano solo la sottopopola- 
zione delle cellule che sono entrate in mitosi dopo stimo- 
lazione con la PHA, che erano necessariamente quasi tutte 
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derivate dal donatore perché le cellule della paziente erano 
pochissimo stimolabili dalla PHA. 

Espressione genica 

L’espressione genica è studiala come differential displays of 
cDNAs sotto forma di RNA fingerprints ottenuti in genere 
con la RAP, che è una RNA AP-PCR (più esattamente: 
una AP-PCR effettuata su un insieme di famiglie di mole- 
cole di cDN'A. ciascuna delle quali è derivata dalla trascri- 
zione inversa dell'mRNA corrispondente). 

Si tratta di tecniche semiquantitative il cui scopo è de- 
scrivere il fenotipo molecolare in esame in termini di RNA 
(più precisamente: in termini di «abbondanza relativa dei 
diversi tipi di mRNA») ed in varie condizioni sperimentali. 
Idealmente ci si propone di individuare il maggior numero 
possibile dei diversi tipi di mRNA presenti e di seguirne il 
comportamento, cioè la loro concentrazione relativa, in pre- 
senza di sostanze particolari come, per esempio, il Transfer - 
min n Growth Factor fi e la cidoesimide (cfr. NVelsh et al.. 
1995). 

La tecnica più utilizzata a questo scopo è la RAP in cui 
entrambi i primer, cioè anche quello della trascrizione in- 
versa sono arbitrari. Essa è descritta in dettaglio in un ar- 
ticolo già citato di Perucho et al. (1995) che tratta della 
AP-PCR. 

La valutazione dell’abbondanza relativa dei vari tipi di 
molecole evidenziate con questa tecnica è ancora più diffi- 
cile che con la AP-PCR perché in questo caso ai fattori che 
possono influenzare l’intensità relativa delle varie bande, 
anzi perfino la loro presenza od assenza (stabilità della in- 
terazione tra primer c stampo, facilità con cui una data se- 
quenza può essere amplificata [eventuali strutture seconda- 
rie], etc.). fattori che sono rilevanti anche per la semplice 
AP-PCR. si aggiunge l’amplissimo spettro delle abbon- 
danze relative iniziali dei vari mRNA. Ciò porta ad una 
particolare fonte di errore, denominata Cj effect (termine 
usato negli anni ’70 in esperimenti di valutazione del nu- 
mero di copie per genoma di un determinato gene), dovuta 
al fatto che un DNA diventato molto abbondante nel corso 
deH’amplificazionc (e questo è ciò che capita ai DNA deri- 
vati da mRNA molto abbondanti) tende a competere con il 
primer corrispondente nel suo binding. per cui il fattore di 
amplificazione per ciclo, che all'inìzio della PCR è in genere 
prossimo a 2. dopo molti cicli di amplificazione si abbassa, 
non solo per le cause comuni a tutti gli altri DNA (riduzio- 
ne della attività della Taq polimerasi, accumulo di inibitori 
come il pirofosfato, diminuzione dei dNTP, etc.). ma anche 
per la reibridizzazione del DNA. L’effetto finale di questo 
fenomeno per cui, superato un certo numero di cicli di 
PCR. si continuano ad amplificare solo, o quasi, i DNA 
derivati da mRNA poco abbondanti è, evidentemente una 
sovrastima sempre più accentuata della abbondanza rela- 
tiva di questi ultimi. 

Mathieu-Daudé et al. (19%) concludono l'analisi dì que- 
sto fenomeno indicando due possibili opzioni. Quale delle 
due scegliere dipende dal tipo di informazioni che si desi- 
dera ottenere: se con la RAP si vogliono identificare gli 
mRNA indipendentemente dalla loro abbondanza relativa, 
conviene effettuare molti cicli di PCR. se invece si è inte- 
ressati alle loro abbondanze relative, è necessario ridurre al 
minimo indispensabile il numero di questi cicli (sia pure 
con il rischio di non scoprire affatto gli mRNA pochissimo 
rappresentali). 

Wclsh et al. ( 1V>? ) nel lavoro già più volte citato passano 
in rassegna i principali campì di applicazione dell'RNA/m- 
gerprinnng che vanno dallo sviluppo prenatale e nconatalc 
del cervello alla biologia dei tumori, agli effetti di molecole 
regolatrici proteiche c non proteiche, etc. 


Diversità genetica 

Il DNA fingerpriniing è stato utilizzato in genetica delle 
popolazioni umane (cfr. ad esempio: «Use of DNA finger- 
priniing for human popuiation genetic studies»: Kalnin et 
al.. 1995); per valutare il grado di diversificazione genetica 
in specie a rischio di estinzione («DNA fingerpriniing in 
captive populations of thè endangered Siberian orane [Grus 
leucogeranus] »: Tokarskaya et al.. 1995) ed in popolazioni 
partenogenetiche («Exireme clonai uniformity of Phixinus 
eovneogaeus gynogens (Pisccs: Cyprinidae] among variable 
habitat* in northem Minnesota bcaver ponds»: Elder e 
Schlosser. 1995). Quest’ultimo lavoro descrive un risultato 
inatteso e mollo interessante: mentre di regola si è trovato 
un quadro di variazione clonale relativamente elevata an- 
che aU’intemo di specie partenogenetiche di vertebrati, ben 
464 individui di questa specie hanno mostrato lo stesso 
identico DNA fingerprint. 

Altre applicazioni 

Sono state così numerose e disparate che è possibile citarne 
solo alcune e scelte in modo del tutto arbitrario. 

Epplen et al. (1995) hanno pubblicato una rassegna delle 
prospettive (perche c ancora prematuro parlare di risultati) 
di un approccio sistematico con profili di DNA al problema 
della diagnosi c della caratterizzazione genetica delle ma- 
lattie poligcnichc. Lo stesso gruppo ha proposto un approc- 
cio basato sull'utilizzazione del DNA fingerpriming per 
l'identificazione nei topi di un’eventuale componente ge- 
netica di un carattere del comportamento, la aggressi- 
vità indotta dall'isolamento («Con genie AB micc: a novel 
means for studying thè [molccularj gcnctics of aggressioni»: 
Schncider-Stock ed Lpplcn. 1995). 

Il confronto tra i DNA fingerprint di due gemelle, di cui 
una con la sindrome di Tumer, ha portato alla dimostra- 
zione che erano gemelle MZ (malgrado la discordanza per 
il numero di cromosomi X). Ciò ha permesso di ottenere 
informazioni sull’effetto isolato (dato che le due gemelle 
erano geneticamente identiche) dell’anomalia X/0 sul com- 
portamento e sullo sviluppo neuroanatomico («The effeets 
of X monosomy on brain development: monozygotic twins 
discordant for Turner’s syndrome»: Reiss et al.. 1993). 

Ira le applicazioni principali va ricordata anche la ricerca 
di mutazioni, ma per questo argomento si rimanda al di- 
deossifingerprinting che è illustrato alle coll. **2418-2419 di 
questa voce. 
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GENETICA MEDICA E UMANA (v. genetica medica, 
Agg. I. coll. *3338-3361; genetica medica e umana, Agg. 
II. coll. **2433-2471; genetica umana, voi. VI, 2395-2432] 


QUADRO SISTEMATICO 

(Si consulti anche Vindice Sistematico della Genetica del volu- 
me indici |pp, 113-1 16) e il quadro sistematico della voce gene- 
tica**) 

ARGOMENIl RIMANDI 
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3361); GENETICA MEDICA E 
umana* * (**2433-2471) e 
questo stesso quadro siste- 
matico; GENETICA UMANA 
(VI, 2395-2432) e relativo 
quadro sistematico 

Parte generale cariotipo (III. 1088-1095); ci- 

iogenetica (IV. 2377-2380): 
v. anche genetica*, citoge- 
netica (*3323-3338); consu- 
lenza GENETICA** (**1381- 
1393): cromosoma (VI, 1578- 
1598); cromosoma* (*|947- 
I960): eredità (VI. 9-15): 
genetica medica*, reverse 
genetici (*3346-3357); ge- 
noma umano** (**2477- 
2485); IDENTIFICAZIONE 
(Vili, 1118-1144): IDENII- 
FicAZioNr* (*3580-3585): v. 
anche ingegneria gene li- 


RIMANDI 


ca* (*3819-3821): paternità. 
RICERCA DELLA (XI. 1305- 
1327); PAIERNIIÀ. RICERCA 
della* (*5717-5740): pcr* 
(*5740-5746); piu**; poli- 
morfismi GENETICI (XII. 234- 
247; SONDE MOLECOLARI* 
(*6738-6800): sonde moleco- 
lari**; paternità, ricerca 
della (XI, 1305-1327); PAI LE- 
NITÀ, RICERCA DELIA* <*5717- 
5740): PERINATALE PATOLOGIA. 
screening perinatale (XI. 
1644-1655); poi imormsmi ge- 
netici (XII. 234-247); poli- 
morfismi GENETICI* (*5947- 
5956); pREDrmvA medicina* 
(*6046-6050); PRENATALE DIA- 
GNOSI (XII. 996- 1002); PRENA- 
TALE diagnosi* (*6054-5062): 

PRENATALE DIAGNOSI**; 

screening* (*6529-6540): 
SONDE MOLECOLARI* <*6138- 
6200); SONDE MOLECOLARI**; 
TERAPIA GENICA* (*6979- 
6993); IERAPIA GENICA**; 
villi coriau (XV. 2038-2044) 
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Di**, terapia antisenso 
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suale (IV. 1534-1542); ge- 
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(Vili. 749-766): imocompa- 
t imi uà* ( *4209-4220); mam- 
mella**. genetica dei tu- 
mori (**3532-3536); mtiosi 
(IX, 723-738); metastasi* 
(*5040-5041); metastasi** 
(**3650-3657); mitosi (IX. 
1802-1818); NUCLEICI aci- 
di**. terapia antigene 
(*♦4067-4084); ONCOGENI e 
PROTONCOGÉNI** (**4184- 
4202); ovaio**, genetica dei 
tumori (**4288-4289); poi- 
mone**, genetica dei rumori: 
PS3 gene e proteina**; ri- 
produzione (XIII. 1515- 
1522); sanguigni gruppi 
(XIII. 1961-2022); sesso e 
sessualità (XIV. 2-41 ) e re- 
lativo quadro sistematico; 
sesso e sessuali ià*. geneti- 
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ca e determinazione de I ses- 
so (*6605-6610); sessuali 

CROMOSOMI**. TRAPIANTI 
(XV. 232-245): trapianti* 
(•7200-7208) c relativo qua- 
dro sistematico, tumori*. 
geni tumore-soppressori 
(*7367-7369); alterazioni cro- 
mosomiche e cancro (*7371- 
7372 ); tu mori * * . genetica nel- 
Ittiologia dei tumori-, v. an- 
che genetica medica e 
umana**, genetica moleco- 
lare dei tumori (**2450- 2456) 


Aggiornamento e/o inserimento di nuove malattie genetiche nei 
volumi dell' Aggiornamento I e dell' Aggiornamento II 

(Per le altre malattie genetiche trattate nei voli. l*XV.cfr. Qua- 
dro sistematico della voce genetica umana. VI, coll. 2395-23%) 



acondroflasia* (*53-58); 
ACONDROPLASI A * * (**43-51); 
adenosina*. sindrome da 
deficit di ADA (*109-110); 

ADRENOtif NITA1.F SINDROME* 
(•127-129); ALCAFTONURIA* 
(*180-181); ALCAFTONURIA** 
(*•142-143); ALFERS. MALAT- 
TIA Di** (**241-243); AL- 
FORT, SINDROME DI* (*240- 
244); ALPORT. SINDROME DI** 
(**243-245); aminoactdu- 
rie* (*283-286); angelman. 
sindrome di** (**320-321 ); 

ATASSIA EPISODICA ** (**656- 
658); ATASSIE SFIMOCERF.BEL- 
LAtl— (**658-666); aved** 
(••688-690); barth. sin- 
drome di** (**712-714); 

BARDET-BIFDI . SINDROMF 

di** (**71 1-712); becwick- 
wiedmann, sindrome di** 
(•*715-718); bloom. sin- 
drome di* (*1083-1084); 

BURKITT. LINFOMA DI* 

(•1170-1172; v. anche unfd- 
mi**); cadasil** (**82 1 - 

824); CANAVAN. MORBO DI** 

(••852-854); celiachia** 
(••1007-1014); CHERATODER- 
MIE CONGFNI1E FAI MOPLAN- 

TARI** (•• 1062- 1073): cisti- 
nosi*" (**1219-1220); cisn- 
nuria** (**1221-1223); 
COREE* (•1864-1867); co- 
ree** (**1396-1402): cra- 

NIOSINOSIOSIl HL SINDROMI** 

(•*1414-1426); CRASH, sin- 
drome- (•* 1426-1427); di- 
strofie E ATROFIE MUSCOLA- 
RI* (*2236-2245); distrofie e 

ATROFIE MUSCOLARI** 
(*•1630-1649); down, sin- 
dromi di* (*2285-2297); 
fmofilia* (*2530-2546); 
f mofiija** (•• 1829-1833); 
lmuci gbinopatie* (*2552- 
2568); i mimjlobi notai n** 
l**1839 1844j, en« KrAiOfiA* 
rtt FETALI B INFAMILI* 
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(•2604-2611); epatolenti- 

COLARE DEGENERAZIONE* 

(•2842-2843): epatoi entico- 

LARE DEGENERAZIONE** 

(*•2032-2034); panconi, 
malattia DI* (*2%5-2968); 

FARBIR. MALATTIA DI* 

(•2968-2969); galattosi- 
mia* (*3285-3287); ganglio- 
sidosi** (••2369-2375); 

GAUCHER. MALATTIA DI** 

(•*2375-2378); genoderma- 
tosi* (*3371-3377); onco- 
genosi • • (••2502-2522); 

HOLT-ORAM, SINDROME DI** 
(••2623-2626); immunodefi- 
cienze* (*3630-3634); immu- 
NODEFICIENZE** ( — 2661- 
2673); IPEREKPLESSIA ERE- 
DITARIA— (-2860-2862); 
IFERMFOFROTT.INEMIF E IFOLI- 
FO PHOT FINE MIE* (*3954- 
3965); IPERLIPOPROTEINE- 
MIE E I PO 1 1 PO PROTEI NEMIE** 

(**2862-2870); imosi— 
(••2990-3008): kniest. di- 
splasia di* (*4250-4251); 
LEBER. MALATTIA DI* (*4495- 
4496); LEBER. MALATTIA 
DI- (-3122-3124). I F.SCH- 
NYHAN. SINDROME DI* 
(•4511-4513): LI-FRAI MINI. 
sindrome di* (*461 9-4620); 

LINDAU, MALATTIA DI* 
(•4620); LISOSOMAU MALAT- 
TIE* (*4700-4703); macha- 

DO- JOSEPH. MALATTIA DI** 

(••3469-3471). marfan. sin- 
drome Di* (*4860); MARFAS. 
sindrome di— (—3562- 
3573): miocardio PATI e * 

(•5165-5179); v. anche mu- 
scolo* (*5271-5272); mio- 
CARDIOFATIE** ( — 3708- 
3713); mitocondri*, malattie! 
mitocondriali (*51885196); 
mitocondri — , patologia 
(—3727-3734); mitocon- 

DRIALI ENCEFALOPATIE E IN* 
CKFALOMIOPATIE** (—3734- 
3751): MUCOPOLISACC ARIDO- 
SI— (••3836-3840); muco- 
viscidosi* (*5222-5237); 
m uc ovi sci dosi * • ( — 3840- 

3856); NEFROBLASTOMA* 
(•5283-5299); nfkroblacto- 
ma** (**3887-3889); neuro- 
blasioma* (*5375-5388); 
NEUROBLASTOMA** (**4010- 
4014); NOONAN. SINDROME 

Di** (**4056-4058); norrie. 
MALATTIA DI** (—4058- 
4059); ODORE di pesce. 
SINDROME DELL'** (**4147- 
4148); paraplegia spastica 
familiari**; postime**: 
pradf.r-willi, sindro- 
me DI**; PSEUDOXANTOMA 

elastico* (*6198-6200); 

Q-T LUNGO. SINDROME DI* 
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(•6237-6244); q-t lungo. 

SINDROMI DI**. RETINA*, ge- 

neitca del retinoblastoma 
(*6396-6.397); retina*, reti- 
nopatia pigmento.™ ( *6398); 
RETINO!»! ASTOMA**; RETT. 
MORBO DI*"; SCTIINDLER, MA- 
LATTIA DI**; SFINGOI IPIDOSI* 
(•6221-6222); simpson-go- 
LaBI-BEHEMEL, sindrome 
DI**; SM 1 1 II - 1 EMLI-OPITZ. 

sindrome di**; sonno*, in- 
sonnia familiare letale 
(•6800-6802); surrenali 
ghiandoi e*, adrenoleucodi - 
strofia (*6896-6900); talas- 

SEMII *•; TRINLCLEOT1DI IN- 
STABILI, FATOLOGIA DA**; 
TURCOT. SINDROME DI**; 
USHER. MALATTIA DI**! VAN 
BUCHEM. MALATTIA DI* 
(•7496); WAARDENBURG. 
SINDROME DI**; WAGR. SIN- 
DROME* *. W HIPELE. MORBO 

Di* (*7597-7598); wu i iams, 
sindrome di* (*7598-7600); 

WILLIAMS. SINDROME DI**; 
_ wolfram. SINDROME Dl**il 
WOLF-HIRSCHHORN. SINDRO- 
ME DI**; X ESODERMA HCMEN- 
TOSO**; X FRAGILE . SINDROME 

dell'* (*7605-7613); x fra- 
gile, SINDROME DELL'**; 
XYXV SINDROME** 
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InlrodtuioBe (col. 2437). • Disordini cromosomici (col. 2438): Ano- 
malie numeriche. ■ Anomalie Strutturali. ■ Imprinting. • Ereditarietà 
delle malattie autosomiche dominanti (col. 2445). - Ereditarietà 
delle malattie autosomiche recessive (col. 2446). - Ereditarietà 
delle malattie lente al cromosoma X (col. 2447). • Malattie mni- 
tifattoriali (col. 2448). - Ereditarietà materna (col. 2449). 


Introduzione 

Lo studio dei disordini ad etiologia genetica che colpiscono 
la specie umana, effettuato sia mediante l’analisi genetica 
formale che attraverso le più recenti tecniche di genetica 
molecolare (v. sotto, col. **2457). ha permesso nell’ultimo 
decennio notevoli progressi nella individuazione delle loro 
cause molecolari. Per molte di tali malattie si è resa cosi 
possibile la messa a punto di validi test diagnostici per 
l’analisi prenatale (v. prenatale diagnosi |v.; v.*; v.**|) e 
presintomatica, premessa indispensabile ad una inequivoca 
predizione genetica. 

2437 


Più in generale, anche laddove non si conosca il gene 
responsabile di una data malattia ereditaria, è sufficiente 
identificarne il modo di trasmissione per poter predire con 
quale probabilità quel dato carattere si ripresenterà nella 
progenie di determinati genitori c dunque per poterne sti- 
mare il rischio di ricorrenza, indispensabile per la consu- 
lenza genetica (v.**). 

A monte di tutto ciò deve esserci tuttavia una chiara 
distinzione fra i diversi tipi di mutazioni che possono cau- 
sare una malattia genetica, ed è a tale scopo che in questa 
sede proponiamo una classificazione di base delle malattie 
ereditarie nell’uomo, in aggiunta ad una sommaria descri- 
zione di ciascun tipo di mutazione cosi identificato. 

Come riportato in tab. I, la prima distinzione che si rende 
necessaria riguarda le malattie «nucleari», causate da ano- 
malie al DNA nucleare o genomico. e le malattie «mito- 
condrìali», causate da anomalie al DNA mitocondrialc. 
Esse differiscono principalmente per il tipo di trasmissione 
che è «mendeliana» per le prime e cosiddetta «materna» 
per le seconde. 

Tra le anomalie del DNA nucleare si distinguono le ma- 
lattie cromosomiche da quelle geniche. Nelle malattie cro- 
mosomiche si hanno anomalie del cariotipo in termini di 
numero di cromosomi, di struttura dei cromosomi di ori- 
gine patema o materna oppure per entrambi i cromosomi 
di una data coppia di omologhi ( imprinting ). Al contrario 
nelle malattie geniche si ha la presenza di una o più muta- 
zioni che, modificando la struttura fine di uno o più geni, 
causano l'insorgenza del corrispondente fenotipo malattia. 

Si parla in particolare di malattie geniche multifattoriali o 
poligeniche quando più geni eVo le interazioni che essi sta- 
biliscono con determinati fattori ambientali sono coinvolti 
nella loro insorgenza. Per questo motivo i modelli di tra- 
smissione delle malattie poligcnichc sono più complessi di 
quelli delle malattie causate da mutazioni a geni singoli 
( malattie monofattoriali). Ouest'ultime si classificano a loro 
volta a seconda che la mutazione si trovi in un gene loca- 
lizzato su un cromosoma autosomico (dal cromosoma 1 al 
cromosoma 22) o sul cromosoma X. 

Infine è necessario distinguere tra malattie dominanti, in 
cui c sufficiente una copia mutata del corrispondente gene 
perché si manifesti il fenotipo malattia, e malattie recessive , 
in cui entrambe le copie del corrispondente gene, ciascuna 
localizzata in uno dei due omologhi del cromosoma inte- 
ressato. devono essere mutate affinché si manifesti il feno- 
tipo malattia. 

Segue una breve trattazione di ciascun tipo di malattia 
fin qui elencato, corredata da esempi per la cui dettagliata 
descrizione si rimanda alle corrispondenti voci dell'opera. 

Disordini cromosomici 

Il normale assetto cromosomico (o cariotipo (v.J; v. anche 
genetica*, citogenetica) della specie umana è costituito da 
46 cromosomi, ossia da 22 coppie di cromosomi autoso- 
mici (omologhi) e da una coppia di cromosomi sessuali 
(XX oppure XY). Qualsiasi sua anomalia è riconducibile 
ad uno dei seguenti tipi di disordini cromosomici (v. cro- 
mosoma); quelli in cui è alterato il numero dei cromoso- 
mi ( anomalie numeriche) e quelli in cui è mutata la nor- 
male morfologia di uno o più cromosomi ( anomalie strut- 
turali). In entrambi i casi le conseguenze per l’individuo 
variano in base al cromosoma coinvolto c all’entità della 
variazione nel contenuto del DNA; maggiore è la quan- 
tità di DNA coinvolta nel riarrangiamento, maggiore ri- 
sulterà il danno a livello fenotipico. Raramente quindi si 
riscontrano anomalie cromosomiche di grossa entità tra i 
nati vivi, mentre tali sbilanciamenti sono osservati più di 
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TAB. I. CLASSIFICAZIONE DELLE MALATTIE EREDITARIE 

(Modificala da Romeo e Devota, Dal DNA alle malattie ereditarie. 1993, Ambrosiana, Milano) 


anomalie 

cromosomiche 


di numero 


di struttura 

di origine parentali* 
i impanimi;) 


Malattie 
genetiche 
da anomalie 
del DNA 


anomalie 

geniche 



mullifaiioriali 

monofattonali 


milocondrlale 


legate al 
cromosoma X 


autosomichc 



dominanti 

recessive 


frequente negli aborti che spontaneamente avvengono nei 
primi mesi di gestazione. 

Anomalie numeriche 

Si distinguono in questo gruppo le poliploidie c le aneu- 
ploidic. 

Con poliploidia si intende la presenza di un multiplo in- 
tero (supcriore a due) di un assetto cromosomico aploide 
normale. Poiché nell'uomo quest'ultimo c costituito da 23 
cromosomi, si possono in teoria osservare triploidie (corri- 
spondenti alla presenza di 69 cromosomi), tetraploidie (cor- 
rispondenti alla presenza di 92 cromosomi), etc. Nell'uomo 
tuttavia le poliploidie sono sempre letali e solo in pochis- 
simi casi la trìploidia viene riscontrata nel nato vivo. 

Con il termine aneuploidia si definisce un assetto cromo- 
somico in cui il numero di cromosomi varia di un'unità in 


più o in meno rispetto al normale. Si parla così di trisomia 
(v.*) quando il cariotipo dell'individuo mostra un cromo- 
soma sovra numerario, ossia 47 cromosomi come ad esem- 
pio nella trisomia 21 (47.XX.+21 oppure 47.XY.+21). c di 
monosomia quando l'individuo ha 45 cromosomi, come ad 
cs. nella sindrome di Turncr. caratterizzata dalla presenza 
di un solo cromosoma sessuale, il cromosoma X. Le ancu- 
ploidic hanno una frequenza maggiore delle poliploidie c 
nella popolazione si riscontrano principalmente trisomic, 
originate per non-disgiunzione dei cromosomi mclafasici 
sia durante la meiosi che nelle mitosi successive alla forma- 
zione dello zigote. Le monosomie hanno effetti fcnotipici 
più gravi delle trisomie e non si ritrovano praticamente mai 
monosomie degli autosomi neanche tra gli aborti precoci. 

La tab. Il riassume le principali anomalie cromosomiche 
di numero riscontrate più frequentemente tra i nati vivi. 


TAB. IL PRINCIPALI ANOMALIE CROMOSOMICHE DI NUMERO RISCONTRATE 
PIÙ FREQUENTEMENTE TRA I NATI VIVI 

(Modificala da Romeo e Devoto. Da! DNA alle malattie ereditarie. 1993. Ambrosiana. Milano) 


Cariotipo 



Fenotipo 

Frequenza approssimativa 


45. XO 

sindrome di Turncr 

1/2500 femmine 

47.XXX 

possibile olifogrcnia ed anomalie della fun- 
zione ovarica 

1/1000 femmine 

47.XXY 

sindrome di Klincfelter 

1/700 maschi 

47.XXXY 

vallante della sindrome di Klinefcltcr 

1 ''2500 maschi 

47.XYY 

alia statura ed occasionali anomalie com- 
portamentali 

1 800 maschi 

47.+2I 

sindrome di Doviti 

1/700 

47.4 18 

Miulr< une di EJwards 

1/5000 

47.413 

sindrome di Palau 

1/15000 
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Anomalie strutturali 

In questo gruppo sono compresi tutti quei riarrangiamenti 
in cui la successione delle bande (c quindi dei geni ) su uno 
o più cromosomi è cambiata oppure in cui la quantità glo- 
bale di materiale genetico della cellula è diversa dal nor- 
male. Nel primo caso il cambiamento della struttura dei 
cromosomi viene detto bilanciato, mentre nel secondo caso 
è sbilanciato. 

L'anomalia cromosomica può inoltre interessare un solo 
cromosoma o più cromosomi. Nel primo caso si possono 
osservare i seguenti tipi di aberrazioni strutturali (fig. I.A): 

1) inversioni in cui il segmento compreso tra due rotture 
airinterno dello stesso cromosoma subisce una rotazione di 
180°. Si parla di inversioni pcricentriche o paracentriche a 
seconda che il segmento invertito includa o non includa il 
centromero; 

2) delezioni, causate da perdita terminale o interstiziale 
di un segmento di cromosoma, e dunque caratterizzate da 
monosom ia parziale: 

3) duplicazioni di segmenti cromosomici caratterizzate 
da trisomia parziale; 

4) cromosomi ad anello in cui si ha circolariz/azione del 
cromosoma a seguito della perdita delle sue porzioni distali; 


5) isocromosomi o cromosomi simmetrici formati da due 
braccia uguali, sia corte che lunghe. 

Quando il riarrangiamento interessa due o più cromo- 
somi si possono osservare inserzioni o traslocazioni (fig. 1, 
tì). Nelle inserzioni si ha l'introduzione di un segmento 
cromosomico aU'interno di un secondo cromosoma mentre 
nelle traslocazioni si ha scambio reciproco di segmenti tra 
cromosomi. Si hanno infine le traslocazioni Robcrtsoniane 
in cui due cromosomi acrocentrici (appartenenti quindi ai 
gruppi D o G) si uniscono per il centromero dopo aver 
perso il braccio corto. Sebbene in quest'ultimo caso il ca- 
riotipo risulti sbilanciato non si osserva alcun effetto feno- 
tipico data la presenza sulle braccia corte dei cromosomi 
acroccntrici di solo DNA codificante per RNA ribosomale 
(DNA ridondante). 

È interessante osservare che la presenza dei riarrangia- 
menti strutturali descritti sebbene non predisponga ad al- 
cun effetto fcnotipico ha come conseguenza la perdila to- 
tale o parziale della fertilità, causata da anomalie nell'ap- 
paiamento c migrazione degli omologhi interessati dal 
riarrangiamento durante la meiosi. In conseguenza a tali 
anomalie si possono infatti generare gameti con frammenti 
cromosomici od interi cromosomi sia mancanti che sovra- 
numcrari, c dunque zigoti non vitali in quanto portatori di 
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gravi sbilanciamenti. Per una più dettagliata descrizione 
delle conseguenze delle anomalie strutturali durante la ga- 
metogenesi si rimanda ai testi suggeriti in bibliografìa. 

Imprinting 

Con questo termine si indica una modificazione del mate- 
riale genetico, necessaria alla sua successiva espressione dif- 
ferenziale, che avviene presumibilmente nelle prime fasi 
dello sviluppo embrionale e nella quale singole cellule 
esprìmono l'allele paterno o quello materno, ma non en- 
trambi. Non si conoscono ancora i dettagli molecolari di 
tale modificazione. 

Numerose osservazioni hanno confermato resistenza di 
questo fenomeno sia nell'uomo che nel topo. Tra le più 
significative si ricordano i risultati di esperimenti di tra- 
pianto di pronuclei che hanno dimostrato come embrioni 
con patrimonio genetico diploide o interamente paterno 
(androgenici) o interamente materno (partenogenici) si svi- 
luppano in modo diverso: i primi hanno un normale svi- 
luppo della placenta ma non delPembrìone mentre per i 
secondi si verìfica la situazione opposta. Si è così concluso 
che i due patrimoni aploidi paterno e materno sono en- 
trambi necessari e complementari, contribuendo evidente- 
mente in modo differente allo sviluppo delKembrìone e 
della placenta. Analoga dimostrazione risulta dall’osserva- 
zione del fenotipo associato ad alcune disomie uniparentali 
(entrambi i cromosomi di una data coppia derivano dallo 
stesso genitore mentre l'altro genitore non fornisce alcun 
cromosoma di quel tipo) o alle triploidie umane. In ag- 


giunta alle specifiche malformazioni fetali, i trìploidi dian- 
drici (due cromosomi di origine patema ed uno di origine 
materna) ad esempio mostrano solitamente ipcrplasia del 
trofoblasto mentre nelle triploidie diaginiche (due cromo- 
somi di orìgine materna ed uno di origine patema) si os- 
serva solitamente una placenta fortemente sottosviluppata. 

La dimostrazione più evidente del fenomeno óeìlimprin- 
ting è tuttavia fornita dalla particolare espressione fenoti- 
pica di alcune alterazioni cromosomiche. Tra tutte ricorde- 
remo il caso delle sindromi di Prader-Willi c di Angelman 

(v. PRADER-WILLI, SINDROME DI [v.; V.**J; ANGELMAN. SIN- 
DROME di [v.**]), entrambe caratterizzate nella maggior 
parte dei casi da delezioni della regione 15ql 1-13. Tali de- 
iezioni, non sempre visibili citogcneticamente e comunque 
dimostrabili mediante uso di marcatori polimorfici del DNA. 
sono risultate quasi esclusivamente a carico del cromosoma 
15 paterno nella sindrome di Prader-Willi c di quello ma- 
terno nella sindrome di Angelman. Come riportato in fìg. 2. 
nella sindrome di Prader-Willi è stata inoltre osservata di- 
sonna uniparentale materna del cromosoma 15 (sia isodi- 
somia, ossia presenza di due copie dello stesso cromosoma 
materno, che eterodisomia, ossia presenza dei due cromo- 
somi omologhi materni), mentre nella sindrome di Angel- 
man è stato osservato almeno un caso di eterodisomia pa- 
tema. Come riportato in fig. 2, queste osservazioni possono 
essere ricondotte alla presenza nel segmento deleto di geni 
diversi, ciascuno responsabile per una delle due sindromi, 
ma non si può escludere che le differenze fenotipiche siano 
il risultato della diversa espressione di uno stesso gene. 
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Fig. 2. L'imprinting spiega come 
le attività complementari di geni 
di orìgine patema c materna 
possono dare orìgine a due sin- 
dromi diverse come la Prader- 
Willi (PWS) e l’ Angelman (AS). 
spesso dovute a delezioni cro- 
mosomiche del tutto identiche. 
In base al modello più proba- 
bile i geni PWS c AS sono con- 
tigui. o comunque molto vicini 
sul braccio lungo del cromo- 
soma 15. Normalmente il gene 
AS attivo (triangoli chiari) è 
quello di origine materna (M) 
mentre il gene PWS attivo (qua- 
drati chiarì) è quello di origine 
patema (Pi. Al contrario dun- 
que i acni AS di orìgine patema 
e PWS di orìgine materna sono 
normalmente disattivi (rispetti- 
vamente triangoli e quadrati ne- 
ri). Ogni volta che una qualsiasi 
anomalia cromosomica o sub- 
cromosomica (delezioni o diso- 
mie uniparcntali) provoca la 
perdita dcll'allclc As di orìgine 
materna c dcll'allele PWS di ori- 
gine patema si ha rispettiva- 
mente lo sviluppo della sin- 
drome di Angelman e della sin- 
drome di Prader-Willi. E infine 
riportato il caso, osservalo solo 
raramente, di riarrangiamenti 
in tramenici o mutazioni inatti- 
vanti l'allele AS di origine ma- 
terna. (Da Romeo e Devoto, 
1993). 
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Fig. 3. Albero genealogico ca- 
ratterizzato da ricorrenza di bra- 
chidattilia. un carattere autoso- 
mico dominante. Quadrati: ma- 
schi; cerchi: femmine; simbo- 
li chiari: normali; simboli neri: 
affetti. (Da Romeo e Devoto, 
1993). 



Un’altra importante osservazione a favore dc\V imprin- 
ting riguarda l’espressione genica dipendente dal verso del- 
l'incrocio. Esempi nell’uomo sono quelli della distrofia mio- 
tonica (v. miotoniche sindromi**) e della corea di Huntin- 
gton (v. coree (v.; v.*; v.**]): nella prima esiste una forma 
congenita esclusivamente trasmessa da madri affette, men- 
tre nella seconda si osserva anticipazione nell’insorgenza 
dei sintomi solo in alcuni casi di trasmissione paterna. 

Ereditarietà delle malattie autosomkhe dominanti 

Quando un carattere autosomico dominante è raro, come è 
nel caso di una malattia ereditaria, si ha ragione di ritenere 
che ogni individuo affetto sia un eterozigote per il gene in 
questione. Inoltre, sulla base dei rapporti di segregazione 
dettati dalla genetica «mcndeliana» c come da albero genea- 
logico riportato a titolo di esempio in fig. 3. ci attendiamo che; 

1) il carattere venga trasmesso verticalmente da genitore 
affetto a figlio affetto; 

2) i due sessi siano affetti in proporzioni uguali; 

3) circa il 50% dei figli nati da genitori di cui uno affetto 
manifestino la stessa malattia; 

4) la malattia sia trasmessa ugualmente dai maschi affetti 
e dalle femmine affette ai loro figli maschi e femmine. 

In generale, quando favoriscono lo sviluppo di patologie 
gravi, i caratteri autosomici dominanti si manifestano solo 
durante o dopo l'età della riproduzione, ed è questo il mo- 
tivo per cui alberi genealogici relativi ad alcune condizioni 
altamente invalidanti, quali ad esempio la corea di Huntin- 
gton, presentano numerosi soggetti affetti. 

Un altro fenomeno riscontrato occasionalmente nei ca- 
ratteri dominanti è la penetranza incompleta, ove per pe- 
netranza si intende la percentuale degli eterozigoti che ma- 
nifestano il fenotipo corrispondente all’allele dominante. In 
questi casi la trasmissione del carattere sembra saltare una 
generazione in corrispondenza di individui che. avendo 
qualche figlio affetto, devono essere eterozigoti (portatori 
obbligati) ma risultano fenotipicamente normali. 

Inoltre anche quando il gene si manifesta in tutti gli ete- 
rozigoti (penetranza completa) il «grado di manifestazione » 
può essere diverso, variando da un quadro clinico completo 
a pochi sintomi talvolta difficilmente riconducibili al feno- 
tipo malattia corrispondente. Si parla in questi casi di 
«espressività variabile». 
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Infine è interessante sottolineare come, esistendo esempi 
in genetica umana quali la teleangectasia emorragica ere- 
ditaria, l'acondroplasia, la sindrome di Elhers-Danlos. l’epi- 
telioma adenoide cistico etc., di una maggiore gravità feno- 
tipica dell'omozigote rispetto all’eterozigote per condizioni 
definite dominanti, la definizione mendeliana di «dominan- 
te» (eterozigote simile all'omozigote) male si adatta a tali 
malattie che dunque dovrebbero essere più precisamente 
definite come dominanti intermedie o parziali. 

Ereditarietà delle malattie autosomiebe recessive 

L'ereditarietà è definita recessiva quando l'eterozigote non 
differisce fenotipicamente dall’omozigote normale, mentre 
gli individui che manifestano il carattere o la malattia re- 
cessiva sono omozigoti per il gene corrispondente. Al con- 
trario dell'eredità dominante, in cui quasi tutti gli incroci 
sono del tipo «eterozigote x omozigote normale», la mag- 
gioranza degli incroci osservati nelle malattie autosomiche 
recessive coinvolgono eterozigoti fenotipicamente normali, 
ossia portatori che rappresentano la «riserva» del gene- 
malattia nella popolazione ( carico genetico della popola- 
zione). 

Sulla base di queste considerazioni, da un incrocio fra 
portatori di una malattia recessiva ci si attende che: 

1) i genitori stessi ed i loro consanguinei non manifestino 
la malattia; 

2) circa 1/4 della progenie nata da tale incrocio presenti 
la malattia indipendentemente dal sesso; 

3) la frequenza dei matrimoni consanguinei fra i geni- 
tori che hanno figli affetti da una malattia autosomica 
recessiva sia più alta di quella che si riscontra nella popo- 
lazione generale, ossia tanto più alta quanto più la malat- 
tia è rara. 

Tuttavia, come documentato dall’albero genealogico ri- 
portato a scopo esemplificativo in fig. 4. in cui ricorre una 
mutazione che determina una forma autosomica recessiva 
di albinismo, nel caso di caratteri autosomici recessivi non 
associati a fenotipi invalidanti è frequente osservare nella 
popolazione incroci tra «affetti» (ossia individui che mani- 
festano il carattere recessivo) e normali oppure tra affetti e 
portatori. Nel primo caso tutta la progenie di tale incrocio 
sarà costituita da portatori fenotipicamente normali mentre 

2446 


Digitized by Google 




GENETICA MEDICA E UMANA 



Fig. 4. Albeio genealogico caratterizzalo da ricorrenza di una 
forma autonomie a recessiva di albinismo. Per la descrizione della 
simbologia cfr. legenda alla fig. 3. {Da Romeo e Devoto. 1993). 


nel secondo il 50% della progenie sarà «affetto» e l’altro 
50% «normale». 

Infine ci si attende che tutti i ligli nati da genitori en- 
trambi affetti da un carattere o da una malattia rari siano 
anch'essi affetti dalla stessa anomalia. Alcuni matrimoni tra 
albini hanno tuttavia prodotto figli con pigmentazione nor- 
male. a riprova del fatto che i genitori devono essere omo- 
zigoti per mutazioni diverse per l'albinismo e che nei figli 
ciascuno dei due difetti è complementato dal corrispon- 
dente gene normale ereditato dall’altro genitore. Pertanto 
nell'uomo deve esistere più di un tocus responsabile per un 
identico fenotipo albino, per il quale dunque si parla di 
eterogeneità genetica. 

Ereditarietà delle malattie legate al cromosoma X 

Le caratteristiche principali dell'ereditarietà legata al cro- 
mosoma X possono essere facilmente derivate dalla moda- 
lità della determinazione del sesso e. in accordo con lo 
schema riportato in fìg. 5. riassunte come segue nel caso di 
ereditarietà recessiva: 

1 ) i maschi sono più frequentemente, o quasi esclusiva- 
mente affetti per certe rare malattie legate all'X; 

2) tutte le loro figlie saranno fenotipicamente sane ma 
genotipicamente eterozigoti e dunque portatrici; 

3) se non c avvenuta nessuna nuova mutazione e per- 
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Fig 5 (ili liberi ' ri calorici riportati descrivono due dei possibili 
mudi in cui vi pii ' prese ni. ire. solitamente (a sinistra) o meno di 
frequente i ufi tia recessiva legata al cromosoma X 

all'interno Ji un mi i , ì, m Simboli neri affetti: cerchi con 
cerchietto n.ro. p statoci simUili elitari normali. {Da Romeo e 
Devoto. 1993 ). 
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tanto la madre del maschio affetto è eterozigote, allora 
metà delle sue sorelle sono portatrici eterozigoti: 

4) tra i figli delle donne eterozigoti ci sarà un rapporto di 
1:1 tra affetti e non affetti. 

Fra le malattie recessive legate all'X, l’emolilia (v.: v.*; 
v.**) è senz'altro quella da più tempo nota in medicina. 
Sebbene siano famosi per questa anomalia alcuni vasti al- 
beri genealogici come quello dei discendenti della regina 
Vittoria nelle case reali europee, in pratica quello che si ha 
occasione di osservare è costituito spesso da una sola fratria 
con fratelli affetti, o il paziente è anche il solo affetto in una 
famiglia per il resto sana. Questa situazione è dovuta alla 
ridotta capacità riproduttiva dei pazienti che porta alla eli- 
minazione della maggior parte dei geni emofilie! in una o in 
poche generazioni, dopo che sono stati prodotti per nuova 
mutazione. Ovviamente quasi tutti i pazienti emofilie! sono 
maschi essendo molto improbabile osservare una femmina 
affetta, ossia omozigote per la mutazione che causa emofi- 
lia. Se infatti la probabilità di trovare un maschio affetto in 
una popolazione in equilibrio è uguale alla frequenza (</) 
con cui è distribuito nella stessa il cromosoma X che porta 
la mutazione, la probabilità di trovare una femmina omo- 
zigote (cioè portatrice di due cromosomi X mutati) sarà 
pari al quadrato della frequenza (q 2 ) di un singolo cromo- 
soma X mutato. 

Infine, una qualsiasi mutazione legata al cromosoma X si 
distribuisce nella popolazione per 2/3 nelle femmine, quasi 
sempre eterozigoti, e per 1/3 nei maschi, emi/igoti e dunque 
affetti. Se tale mutazione è geneticamente letale, ossia in 
pratica incompatibile con la riproduzione, allora ad ogni 
generazione un terzo dei cromosomi X che portano la mu- 
tazione andrà perso e ciò porterebbe velocemente alla 
scomparsa della malattia corrispondente nella popolazione. 
Poiché invece anche queste malattie mantengono una fre- 
quenza costante da una generazione all’altra si conclude 
che in questi casi la frequenza di nuove mutazioni deve 
essere pari ad 1/3 della frequenza dello stesso gene mutato 
nella popolazione. 

V. anche sessuali cromosomi**; genoma umano**. 

.Malattie muitifatloriali 

Le malattie mullifaltoriali o poligcnichc costituiscono un 
gruppo di malattie ereditarie caratterizzale da una notevole 
eterogeneità di cause genetiche che soltanto in minima 
parte cominciano ad essere identificate. Sono esempi di ma- 
larie poligcnichc il labbro leporino, l'aterosclerosi, la lussa- 
zione congenita dell'anca, il diabete mellito, la stenosi iper- 
trofica del piloro, etc. 

Per la comprensione della maggior parte di queste ma- 
lattie al momento è solo possibile adottare modelli teorici 
che prevedono il concorso di più fattori, sia ambientali che 
ereditari, nell'insorgenza della malattia. Uno dei modelli 
che meglio sembra adattarsi ai rapporti di segregazione os- 
servati per molte malattie poligeniche è il cosiddetto mu/- 
tifattoriale a soglia, basato sull'ipotesi che ognuna di queste 
malattie origini da una predisposizione ereditaria combi- 
nata con fattori ambientali sfavorevoli. Questi ultimi 
potrebbero agire sia nella vita fetale che dopo la nascita. 
Questo modello presuppone l’esistenza di un numero rela- 
tivamente elevato di geni sfavorevoli, sebbene non neces- 
sariamente patologici, distribuiti a caso nella popolazione; 
quando si trovano in combinazione essi danno luogo ad un 
rischio {effetto soglia) per queirindividuo il cui patrimonio 
genetico comprende tutti o quasi tutti questi geni. 

Poiché abbiamo supposto che un buon numero di geni 
indipendenti possono concorrere a determinare tale rischio, 
la loro distribuzione nella popolazione sarà approssimati- 
vamente simile a quella di una curva normale: la maggior 
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parte delle persone avrà un numero modesto di essi, alcuni 
non ne avranno quasi nessuno e alcuni li avranno quasi 
tutti, cioè abbastanza da far loro superare la soglia di ri- 
schio. A questo punto lo sviluppo dei fenotipo-malattia di- 
penderà unicamente dalla possibile presenza di fattori am- 
bientali sfavorenti, ossia favorenti l'insorgere della malat- 
tia. Dunque solo alcuni, forse una minoranza, degli individui 
con un numero elevato di geni sfavorevoli svilupperà la 
malattia corrispondente, ma tutti gli individui con la malat- 
tia avranno un numero elevato di tali geni. 

Ereditarietà materna 

I mitocondri contengono un genoma (mtDNA) che si re- 
plica autonomamente da quello nucleare e in cui sono stati 
identificati 22 geni per tRNA.2 geni per RNA ribosomale e 
13 geni codificanti per altrettanti polipeptidi, costituenti es- 
senziali dei complessi enzimatici della catena respiratoria 
mitocondriale. 

Dato il maggior contributo extranucleare o citoplasma- 
tico che i gameti femminili portano alla formazione dello 
zigote, il corredo cromosomico completo di mitocondri di 
tutte le cellule di ciascun individuo deriva dalla madre. Da 
ciò deriva la trasmissione unicamente materna, e a tutti i 
suoi figli, dei caratteri codificali dall'mtDNA. 

Oltre all'ereditarietà strettamente materna , l'elevalo nu- 
mero di copie per cellula, l'alta frequenza di mutazioni 
spontanee e la localizzazione citoplasmatica sono le princi- 
pali caratteristiche dell’mtDNA che ne spiegano il compor- 
tamento sostanzialmente diverso dal DNA nucleare. 

Il genotipo mitocondriale di ogni cellula è costituito da 
migliaia di molecole di mtDNA. data la presenza di copie 
multiple di mtDNA per mitocondrio e quella di centinaia di 
mitocondri per cellula. Durante la divisione mitotica i 
mtDNA vengono trasmessi alle cellule figlie secondo una 
distribuzione non allelica e casuale da cui consegue, nelle 
generazioni cellulari successive, la presenza di proporzioni 
ampiamente variabili di diverse popolazioni di mtDNA 
nelle cellule parentali (eteroplasmia). A differenza del ge- 
notipo nucleare, che è trasmesso immodifìcato durante la 
mitosi, questa segregazione mitotica aumenta enormemente 
la variabilità del genotipo mitocondriale. Inoltre in condi- 
zioni di eteroplasmia un nuovo fenotipo si manifesta solo 
quando la proporzione del mtDNA che lo determina rag- 
giunge un valore critico ( effetto soglia). 

Segregazione mitotica cd effetto soglia sono alla base 
dell'espressività variabile e della penetranza incompleta di 
caratteri codificati dai geni mitocondriali nella specie umana. 
Nc sono esempi (per la cui dettagliata descrizione si ri- 
manda alle specifiche voci dell'opera) la Mioclono-Epiles* 
sia con «Ragged-Red Fibers» (MERRF) e la Neuroretino- 
patia Ereditaria di Leber (LHON) (v. mitocondri (v.; v.*; 

V.**]: MITOCONDRIALI ENCEFALOPATIE ED ENCEEALOMIO- 

PATIE**). 
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Introduzione 

11 miglioramento delle tecniche investigative, nonché la 
produzione e la comparazione di considerevoli quantità di 
dati, hanno permesso alla Genetica Medica di ottenere ne- 
gli ultimi anni incoraggianti progressi nella comprensione 
dei meccanismi molecolari che stanno alla base dello svi- 
luppo e della trasmissione di numerose malattie ereditarie. 
Tra i settori nei quali l'incremento di conoscenze è stato più 
cospicuo vi è la genetica molecolare dei tumori. 

Il cancro è essenzialmente una malattia genetica che si 
differenzia dalla maggioranza dei disordini ereditari per la 
presenza di un'ampia proporzione di casi sporadici, dovuti 
all'insorgere di difetti genetici ( mutazioni ) nelle cellule so- 
matiche. rispetto ai casi familiari, in cui ricorrono mutazioni 
nella linea germinale. 

Lo sviluppo di un tumore si compie a seguito dell'accu- 
mulo di un dato numero, variabile a seconda del tipo cel- 
lulare che si considera, di mutazioni che insorgono in una 
data sequenza nella progenie di una singola cellula. In par- 
ticolare. in accordo con la teoria dell'evoluzione clonale dei 
tumori, schematicamente riportata in fìg. 6, tale cellula pro- 
genitrice del tumore va incontro ad una mutazione che gli 
permette di dividersi in condizioni che normalmente bloc- 
cano la replicazione cellulare. La sua progenie sarà dunque 
costituita da cellule che porteranno lo stesso difetto genetico 
c manifesteranno la stessa crescita non programmata. Più 
tardi può accadere che una di queste cellule vada incontro 
ad un'altra mutazione che aumenta ulteriormente la sua abi- 
lità ad evitare la normale regolazione. Anche questa muta- 
zione. come la prima, viene trasmessa alle cellule figlie che 
saranno progressivamente sempre più numerose in rapporto 
alle cellule normali dato il loro vantaggio riproduttivo deri- 
vante dalla capacità di non sottostare ad alcuna regolazione. 
Dalla ripetizione di questo processo accade infine che in una 
cellula, in cui si sono accumulate tutte le mutazioni avvenute 
dall'inizio della trasformazione ncoplastica. insorga un ul- 
teriore difetto genetico che la renderà capace di mctasta- 
tizzare c colonizzare altri organi (Cavenee c White. 1995). 

In base alla teoria appena descritta, la predisposizione 
ereditaria allo sviluppo di tumori si definisce dunque come 
quella condizione in cui un particolare difetto genetico, ri- 
corrente in un albero genealogico, determina una riduzione 
del numero di mutazioni somatiche richieste per il compi- 
mento del processo canceroso o un aumento della fre- 
quenza di mutazioni. 

Finora si è molto studiato il ruolo degli oncogèni (v. on- 
cogeni e ntoTONCOGÈNi**) e dei soppressori tumorali (v. 
antioncogeni**) nello sviluppo sia dei tumori ereditari che 
di quelli sporadici. Più di recente si sono accumulate evi- 
denze circa l'esistenza di una diversa categoria di tumori il 
cui sviluppo è principalmente dovuto ad instabilità genetica. 

Instabilità genetica e predisposizione ereditaria allo svi- 
luppo dì tumori 

Sia nei casi dì predisposizione ereditaria, in cui la muta- 
zione da cui parte lo sviluppo tumorale è presente in tutte 
le cellule in quanto facente parte del genoma delFindividuo. 
che in quelli sporadici, in cui è necessaria una mutazione 
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cellula normale in cellula cance- 
rosa avviene attraverso un pro- 
cesso noto come «evoluzione 
donale». Dapprima una cellula 
figlia eredita o acquista una mu- 
tazione favorente la prolifera- 
zione e passa il difetto alla sua 
progenie e a tutte le generazioni 
future. Ad un certo punto una 
delle cellule discendenti acqui- 
sta una seconda mutazione e più 
tardi una cellula appartenente 
alla discendenza di quest 'ultima 
ne acquista una terza e cosi via. 
Alla nnc alcune cellule avranno 
accumulato un numero tale di 
mutazioni specifiche da essere 
divenute maligne. (Da C avente 
e White. 1995, modificala). 


somatica affinché il processo abbia inizio, l'insorgenza di 
mutazioni è facilitata dalla perdita di fedeltà nei processi 
che replicano, riparano e segregano il genoma durante il 
ciclo cellulare. L'alterazione di tali processi ha infatti come 
risultato l'instabilità genetica che. favorendo l'accumularsi 
di altre mutazioni provoca, in accordo con la teoria del- 
l'espansione clonale dei tumori, una rapida evoluzione ma- 
ligna delle cellule precancerosc. 

A conferma del ruolo cruciale che l'instabilità genetica 
svolge nel predisporre all'insorgenza di un tumore, si è os- 
servato che: 

a) portatori di mutazioni nei geni della riparazione del 
DNA di tipo mismatch repair ed cxcision repair sono pre- 
disposti allo sviluppo di tumori; 

b) una serie di rare sindromi ereditarie quali anemia di 
Panconi, sindrome di Bloom, sindrome di Werner e atassia 
teleangiectasia, oltre che da sensibilità ad agenti danneg- 
giami il DNA e da una elevata frequenza di riarrangiamenti 
cromosomici, sono caratterizzate da predisposizione allo 
sviluppo di specifici tumori; 

c) quando mutati, i geni che codificano componenti di 
controllo del ciclo cellulare aumentano l'instabilità genetica 
favorendo un'evoluzione cellulare in senso tumorale (Hart- 
well e Kastan. 1994). 

Sia l'insorgenza di tumori sporadici che la predisposi- 
zione ereditaria allo sviluppo di specifici tumori sono dun- 
que mediate da mutazioni in geni che normalmente garan- 
tiscono la stabilità genetica delle cellule del tessuto interes- 
sato. ossia in geni della riparazione del DNA. in geni 
coinvolti nel controllo del ciclo cellulare, in geni operanti 
durante la replicazione del DNA, in geni codificanti com- 
ponenti del fuso mitotico, etc. 

L'identificazione di tali geni permetterà l'attuazione di 
protocolli idonei alla prevenzione ed al trattamento di tali 
tumori I ssa inoltre favorirà la comprensione dei meccani- 
smi molecolari clic, garantendo la stabilità del genoma, 
scongiurano un'evoluzione cellulare verso forme cancerose. 

As copo esempi ii livoquidi icguito tratteremo fl molo 
dcirinst.ihiluà genetica in alcuni casi di predispostone ere- 
ditaria al) 'insolvenza di tumori ne 11* uomo. 
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instabilità di brevi sequenze ripetute in tandem (microsatel- 
liti): il caso dei tumori colon-rettali 

Nei genomi eucariotici sono comunemente presenti se- 
quenze ripetute. Esse variano nella lunghezza della unità di 
ripetizione, che può andare da poche unità ad alcune mi- 
gliaia di paia di basi. Inoltre, ad ogni dato locus contenente 
una sequenza ripetuta esistono nella popolazione numerosi 
alidi, ciascuno caratterizzato da un diverso numero di ripe- 
tizioni in tandem. Tali sequenze di DNA ripetuto sono an- 
che dette microsatelliti e sono ampiamente usate per la 
tipizzazione genetica di individui, famiglie c popolazioni (v. 

GENOMA UMANO**). 

In molti tipi di tumore è stata dimostrata la presenza di 
alidi di microsatelliti che non sono presenti nel DNA co- 
stitutivo (germ-line ) dello stesso paziente. In totale l'8% di 
tutti i tumori esaminati mostrano questa anomalia che sem- 
bra dovuta ad un cambiamento nel numero di unità di ri- 
petizione (Wooster et al., 1994). 

L'instabilità dei microsatclliti nel 13% dei tumori colon- 
rettali non poliposici (HNPCC dall'inglese Hereditary Non 
Polyposis Colon Cancer), sia familiari che sporadici finora 
esaminati, e la successiva stima di 100.000 mutazioni a que- 
sti loci polimorfici per cellula, suggerirono che la predispo- 
sizione a HNPCC fosse associata ad una suscettibilità agli 
errori di replicazione (RER da Replication Errors). In par- 
ticolare erano da tempo noti mutanti di lievito e di batteri 
caratterizzati da fenotipi «mutatoli», ossia da instabilità ge- 
netica dovuta alla mancata correzione di errori introdotti 
nel genoma a seguito della replicazione. Fu dunque ipotiz- 
zato che anche nella specie umana le DNA-polimcrasi po- 
tessero avere un alto livello di «scivoloni» o «slippage» su 
stampi contenenti semplici ripetizioni quali di-, tri- e tetra- 
nucleotidi, predisponenti a mutazioni / rame shift, corrette 
poi dall'apparato di riparazione dei mancati appaiamenti 
(mismatebes). Il gene HNPCC poteva dunque codificare 
per una proteina coinvolta nel garantire la corretta replica- 
zione dei DNA (cofattore della DN A-polìmerasi o la DN A- 
polimerasi stessa) oppure coinvolta nella correzione dei mi - 
smatches (Jiricny. 1994). 
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Fig. 7. Rappresentazione schematica del riparo dei mismatches in 
E. coli. Sicp I : la proteina MutS riconosce il mancato appaiamento 
c vi si lega. Step J: MutS recluta altri due polipentidi. MulH (cn- 
donucleasi specifica per cmielica non mctilata) e Muti, (stabilizza 
il complesso MutS e MulH). A questo punto si attiva l'attività 
endonucleasica di MulH che inizia l'escissione introducendo un 
taglio, al 5' di una palindrome GATC. nell'elica di nuova sintesi 
non ancora metilata. Da questo punto parte la degrada/ione del- 
l'elica contenente la base non appaiata, mediala dalle esonucleasi 
ExoVlI o Exo| a seconda che il taglio sia avvenuto rispettivamente 
al 5* 0 al ?>' del miunauh. Step i la singola elica che rimane esposta 
è protetta dalla degradazione da specifiche proteine (Ssb da \mgle- 
strami biadine protetti ) , Step 4: il gap è colmato dalla Polli! e 
chiuso dalla DNA ligasi. ( Da Jiricny. ÌW4, modificata ). 


Grazie all'applicazione di un approccio di «reverse gc- 
netics» (v. genetica umana*) ad un dato numero di fami- 
glie con ricorrenza di HNPCC. sono stati prima identificati 
almeno due loci (uno sul cromosoma 2 ed un altro sul cro- 
mosoma 3) cosegreganti con il fenotipo malattia e succes- 
sivamente sono state individuate mutazioni germinali a cia- 
scuno di quattro geni localizzati nelle porzioni cromosomi- 
che suddette. In accordo con quanto ipotizzato, tali geni, 
identificati dalle sigle MSH2, MLHI. PSMI e PSM2. erano 
già noti quali omologhi umani di altrettanti geni di batteri o 
di lievito coinvolti nella riparazione dei mismatches del 
DNA. come mostrato in fig. 7 (Jiricny, 1994; Liu et al.. 
1995); (v. anche intestino tenue e crasso**, col. **2833). 

Mutazioni a questi geni sono risultate dunque responsa- 
bili di molti casi di suscettibilità ereditaria a tumori colon- 
rettali di tipo autosomico dominante. Ne consegue che 
l'eterozigosità per una mutazione ad uno qualunque dei 
suddetti quattro geni rappresenta un prerequisito per lo 
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sviluppo di un tumore colon-rettale, sebbene la variabilità 
nell'età di insorgenza (dall'adolescenza alla vecchiaia) sug- 
gerisce che una mutazione germinale non è sufficiente da 
sola per iniziare la cancerogenesi. Cellule eterozigoti da 
pazienti HNPCC non sono infatti deficienti nella ripara- 
zione dei mismatches. a conferma della necessità di un’al- 
terata funzione dell'allele selvatico perché si produca una 
cellula con fenotipo RER. La recente dimostrazione della 
perdila di eterozigosi (LOH dall’inglese Loss Of Heierozy- 
gosity ) nel tessuto tumorale al focus MLHI. indica che il 
meccanismo di iniziazione tumorale e/o progressione mali- 
gna in HNPCC (associalo al gene MLHI) è compatibile 
con il modello detto dei two hits o dell'inattivazione di geni 
soppressori tumorali (o antioncogeni). È assai probabile 
che lo stesso avvenga agli altri tre loci (Hemminki et al.. 
1994). 

In conclusione, esiste un chiaro legame tra eterozigosità 
ad uno qualsiasi di quattro geni coinvolti nella riparazione 
degli appaiamenti errati del DNA c predisposizione a 
HNPCC. Tale legame è quello determinalo dall'instabilità 
genetica che si crea per il non funzionamento o il mal fun- 
zionamento della riparazione del DNA che rende più pro- 
babile l'insorgenza di nuove mutazioni, predisponendo a 
trasformazione tumorale. 

Tale fenomeno non è tuttavia ristretto ai soli tumori co- 
lon-rettali. Recenti evidenze indicano che una simile insta- 
bilità di microsatelliti è presente anche nei tumori della 
mammella, fegato, colon prossimale, stomaco, pancreas, cer- 
vice uterina ed ovaio. C'è dunque da attendersi il coinvol- 
gimento anche in questi casi di geni che normalmente ga- 
rantiscono la stabilità del genoma. 

Uno degli studi tesi ad individuare questi altri possibili 
geni ha dimostrato varianti nucleotidiche della sequenza 
codificante il dominio ExoIII (3' -» 5' esonucleasico) della 
DNA-polimerasi ò in linee cellulari derivanti da tumori co- 
lon-rettali caratterizzati da instabilità di microsatelliti. L'os- 
servazione è in accordo con quanto già noto circa i fenotipi 
mutatori di Eschcrichia coli e Studiar otti vces cerevisiae in 
cui mutazioni del dominio 3' — » 5' esonucleasico (responsa- 
bile per la correzione degli eventuali errori appena intro- 
dotti dal dominio 5' — » 3' sintetasico) provocano un feno- 
tipo RER. oltre a deficienza della riparazione dei misma- 
tches e di conseguenza ad instabilità di microsatelliti. Ouesti 
ultimi effetti si spiegano assumendo che un difetto nell'at- 
tività di proofreading della DNA-polimerasi può portare 
all'accumulo di un numero tale di appaiamenti errati da 
provocare la saturazione dell’apparato di riparazione dei 
mismatches (da Costa et ai.. 1995). 

Ruulo del controllo della progressione cellulare 

Il passaggio di cellule da uno stadio all'altro del ciclo cel- 
lulare è strettamente regolato da check point.%, ossia da 
posizioni di controllo che assicurano l'ordine degli eventi 
nel ciclo cellulare, integrando la riparazione e la replicazio- 
ne del DNA con le varie fasi della sua progressione. Tali 
checkpoints agiscono mediante la sintesi e la successiva de- 
gradazione di proteine denominate cicline. Inoltre una serie 
di reazioni di controllo (feedbacks ) sia positive che negative 
contribuiscono a regolare la progressione del ciclo cellu- 
lare. 

I controlli negativi, normalmente attivi per arrestare il 
ciclo durante il differenziamento, senescenza e morte cellu- 
lare programmata (apoptosi [v.**]). sono particolarmente 
importanti nel prevenire la cancerogenesi. L'arresto del ci- 
clo infatti si può anche avere in circostanze in cui sia stata 
compromessa l'integrità del genoma, quali ad es. un dan- 
no cellulare successivo all'esposizione a mutageni chimici o 
fisici, ad inibitori della replicazione, ad inibitori del fuso 
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milotico, eie.: il mancalo arresto della proliferazione in 
questi casi rilascia cellule con genomi altamente instabili 
che possono evolvere in cellule cancerose. È per questo 
motivo che i tre componenti cellulari coinvolti nella tra- 
smissione genetica (DNA. fibre e poli del fuso mitotico) 
sono sempre sotto stretta sorveglianza e che i relativi di- 
fetti risultano in forme di instabilità genetica quali riarran- 
giamenti cromosomici, ancuploidic e poliploidie, ossia ano- 
malie che caratterizzano cellule precancerose e cancerose 
(Hartwell e Kastan. 1994), 

Almeno due checkpoinls sono in grado di rilevare even- 
tuali danni al DNA. uno alla transizione G,-S e uno a 
quella G 2 -M. 

A seguito di un danno al DNA aumentano i livelli della 
proteina p53 (v. antioncogeni**; P5* gene r proif.ina**) 
che in ultima analisi determina un arresto in G, oppure 
apoptosi. lai perdita di questo controllo durante la transi- 
zione G,-S può portare a sopravvivenza inappropriala di 
cellule geneticamente danneggiate da cui consegue instabi- 
lità genetica ed un'evoluzione delle cellule verso la mali- 
gnità. Ne c prova il fatto che la p53 è comunemente mutata 
in un'ampia varietà di tumori umani (Hartwell e Kastan. 
1994; Marx. 1994). 

Anche la transizione G, M è suscettibile di blocco a se- 
guito di un danno al DNA o in presenza di un DNA che 
non ha terminato la replicazione. Anche in questo caso 
esistono evidenze che difetti nella regolazione di questa 
transizione possono svolgere un ruolo nella cancerogcncsi: 
«) cellule non neoplastiche da individui con predisposizione 
familiare al cancro mostrano una frequenza più alta della 
norma di rotture cromosomiche a seguito di irradiazione, 
espressione di un danno che arriva alla mitosi senza che sia 
stalo riparato; b) infatti numerose linee cellulari derivate 
da tumori umani manifestano un ridotto ritardo in G : dopo 
danneggiamento del DNA: c) infine, un'espressione alte- 
rata di alcune cicline. tutte potenziali bersagli di checkpoinls 
di controllo milotico, è stata osservata in alcuni tumori 
umani (Hartwell c Kastan. 1994). 

L’atassia teleangieclasia [AT) è la sindrome umana (am- 
piamente trattata nella voce immunodeficienze [v.**|) che 
meglio di ogni altra fornisce prove alla relazione tra difetti 
nel controllo del ciclo cellulare, instabilità genetica e pre- 
disposizione al cancro. Si tratta di un disordine genetico a 
trasmissione autosomica recessiva caratterizzato da pro- 
gressiva degenerazione del cervelletto, immunodeficienza, 
ritardo della crescita, invecchiamento precoce, instabilità 
cromosomica, sensibilità alle radiazioni ionizzanti e predi- 
sposizione allo sviluppo di tumori, specialmente linforeti- 
colari. Gli eterozigoti manifestano debolmente due delle 
caratteristiche della malattia; predisposizione all’insorgenza 
di tumori e radiosensibilità (Shiloh. 1995). Studi epidemio- 
logici hanno infatti dimostrato che i portatori del gene 
ATM (dall’inglese AT Mutateti) hanno una probabilità di 
3-5 volte supcriore di insorgenza di specifici tumori rispetto 
alla popolazione generale. In particolare il rischio relativo 
di cancro della mammella nelle portatrici AT è stato sti- 
mato essere 5,1 volte più alto di una popolazione di con- 
trollo. Lo stesso studio, effettualo da ricercatori americani, 
ha suggerito che nel loro paese 1*8.8% delle donne affette 
da cancro al seno potrebbe essere portatore del gene ATM 
(Shiloh. 1995: Szabo e King. 1995). 

Per quanto riguarda il fenotipo cellulare è da sottoli- 
neare una ipervensibilità delle cellule AT e. in misura mi- 
nore. delle cellule in coltura derivanti da individui eterozi- 
goti. alle radiazioni ionizzanti ed ai chimici radiomimetici. 
Inoltre le cellule Al diti u ino in ; checkpoinls del ciclo cel- 
lulare. nonna! m< ite attivi in fase (i,. S e Gj ed indotti, 
come descritto sopra, da un danno al DNA. 
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La presenza di un difetto della regolazione del ciclo cellulare è 
suggerita dalle seguenti osservazioni: a) cellule AT presentano una 
sintesi del DNA che è resistente alle radiazioni (RDS dall'inglese 
Rintu <- reo. staiti DNA Svnthesis). ossia sono caratterizzate da una 
riduzione nell'inibizione della sintesi semiconservativa del DNA 
che normalmente si instaura a seguito di irradiazione: b) cellule AT 
mancano deH'arrcsto in G, c del ritardo in G,. normalmente in- 
dotti da esposizione a radiazioni (Shiloh. 1995). 

Come già riportato, l’arresto del ciclo cellulare indotto da 
radiazioni ù medialo dall'azione della proteina p53 che. ol- 
tre a bloccare la progressione del ciclo cellulare, inibisce la 
sintesi del DNA ed attiva la sua riparazione. L'aumento dei 
livelli di p53. osservato di norma in cellule normali trattate 
con radiazioni ionizzanti, è ritardato in cellule AT. Cellule 
AT mostrano inoltre una maggiore quantità di apoptosi a 
seguito di esposizione a radiazioni ionizzanti o chimici ra- 
diomimctici. Dunque le cellule AT potrebbero avere una 
soglia più bassa per l’induzione di apoptosi da parte della 
p53 c la loro radiosensibilità potrebbe essere dovuta pro- 
prio all'induzione di apoptosi da parte di dosi normalmente 
non letali di radiazioni (Shiloh, 1995). 

Queste osservazioni portarono all’ipotesi che il prodotto 
del gene AT poteva essere un componente della via di tra- 
sduzione del segnale generato da irradiazione, ossia da uno 
specifico danno al DNA. che prevede l'induzione di p53 e duo - 
que l'attivazione sia dei checkpoinls del ciclo cellulare che dei 
meccanismi di riparazione del DNA (Savitsky et ai, 1995). 

Di recente il gene responsabile dell’AT è stato identifi- 
cato e clonalo. Esso comprende circa 200 kb contenenti un 
open reading frante (ORF) di 9168 nucleolidi (corrispon- 
denti ad un prodotto proteico di 3056 aminoacidi). L'analisi 
della sequenza aminoacidica e la sua comparazione con le 
sequenze proteiche finora note ha permesso di inserire la 
proteina ATM tra i membri di una famiglia di proteine che 
condividono tutte la presenza di un dominio catalitico PI , 
(fosfatidil-inositolo) chinasieo e sono coinvolte nel tratta- 
mento del danno al DNA. nel mantenimento della stabilità 
genomica e nel controllo appunto della progressione del 
ciclo cellulare (Savitsky et al.. 1995). È assai probabile che 
gli studi in corso sul ruolo della proteina ATM faranno luce 
su aspetti della regolazione del ciclo cellulare ancora non 
del tutto compresi (v. anche aniiomogIni** coll. **470- 
471). Per l'azione dei geni KB e p53 sul ciclo cellulare, v. 
antioncyxìL.ni** (coll. **463-465; figg. 3 c 4). 

Per quanto concerne l'importanza della ncovascola rizza - 
/.ione per l'espansione dei tumori si rinvia alla voce angio* 
genesi** (Folk man. 1993). 

Per quanto concerne infine l'intervento delle telomerasi 
mediante i relativi geni (C'ech in Nakamura et al.. 1997; 
Wcinberg in Meyerson et al.. 1997) nel disattivare uno dei 
freni della moltiplica/ione cellulare, si rinvia alle voci tu- 
mori** C TFLOMERI E TELOMERASI**. 
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Introduzione 

Le moderne analisi molecolari hanno prodotto nuovi im- 
portanti sviluppi nella diagnosi delle malattie genetiche. 
Nel passato le diagnosi genetiche erano basate esclusiva- 
mente su criteri clinici o su test biochimici. I criteri clinici 
possono però essere di difficile interpretazione, e a volte 
comunque non utilizzabili in quanto le caratteristiche della 
malattia si sviluppano tardi nella vita dell'individuo. Anche 
i test biochimici possono dare risultati incerti, e spesso ri- 
chiedono studi invasivi c costosi. Inoltre, i criteri clinici e i 
test biochimici hanno molti limiti per quanto riguarda la 
identificazione dei portatori c la diagnosi prenatale. 

I nietoiii molecolari permettono di evitare molli di questi 
problemi. Questi melodi possono identificare senza ambi- 
guità la presenza o l'assenza di una mutazione genica sia in 
un paziente che in un portatore clinicamente normale. 
Nelle malattie a espressione tardiva, la diagnosi molecolare 
può essere effettuata molto prima tirila comparsa tiri sin- 
tomi clinici, e può permettere di distinguere fra malattie 
con fenotipo simile. In alcune patologie, la conoscenza di 
una mutazione specifica può fornire indicazioni prognosti- 
che. Inoltre, la diagnosi molecolare è relativamente sem- 
plice. in quanto richiede solo un campione di DNA. che 
può essere ottenuto da qualsiasi tipo di cellule nucleate. da 
linfociti del sangue periferico come da cellule di sfalda- 
mento dell'epitelio della mucosa orale. Non è solitamente 
necessaria la biopsia del tessuto affetto, e si possono usare 
le cellule del villo coriale o del liquido amniotico per la 
diagnosi prenatale (v. prenatale diagnosi [v.; v.*; v.**)). 
Per alcune malattie, la specificità della diagnosi molecolare 
permette lo studio della popolazione generale per identifi- 
care i portatori. Il limite principale alla applica/ione gene- 
rale della diagnosi molecolare è dovuto alla eterogeneità 
delle mutazioni responsabili delle malattie ereditarie. Que- 
sta variabilità ostacola la preparazione di un test diagno- 
stico molecolare che sia adatto a tutte le situazioni (King- 
ston 1994; Korf 1995; Bianchi et al., 1994). 

Malattie genetiche 

Su un totale di forse 70.000 geni che probabilmente com- 
pongono il genoma umano (v.**),soilo note arca cinquemila 
diverse malattie genetiche mendeliane semplici, ereditate 
cioè in associazione a un gene-malattia secondo modalità 
ben definite: aulosomica dominante. autosomica recessiva. o 
legale al sesso. Alcune malattie genetiche sono ereditate per 
via materna, in quanto sono dovute ad alterazioni del DNA 
milocondrialc (v. mitocondri |v.*: v.**]). 

Le malattie genetiche sono elencate nell'importante ca- 
talogo del McKusick (1997). 


Circa 2800 geni, che rappresentano più della metà dei 
geni responsabili delle malattie genetiche note, sono stali 
mappali, cioè sono siati localizzati in una determinata po- 
sizione sui cromosomi umani. 

Oltre alle suddette malattie genetiche semplici ereditate 
con modalità mendeliana. vanno ricordate le altre malattie 
nelle quali è utile, e in alcuni casi essenziale, la diagnosi 
molecolare, come le malattie cromosomiche, le malattie 
multifaUoriali a ereditarietà complessa, e i tumori. 

Diagnosi diretta di mutazione genica nel paziente 

La diagnosi molecolare diretta delle malattie genetiche si 
può fare quando il gene responsabile della malattie è stato 
identificato. Sì possono perciò studiare direttamente le mu- 
tazioni geniche nel singolo paziente, con la limitazione det- 
tata dalla presenza, nella massima parie delle malattie ge- 
netiche. di diverse mutazioni dello stesse» gene in pazienti 
diversi (eterogeneità allelica). Possono anche essere pre- 
senti più geni in grado di causare la stessa malattia (c sì 
parla allora di eterogeneità di tocus). 

La diagnosi diretta può essere effettuata: 1 ) nel paziente: 
2) prenatalmente; 3) nella fase preclinica di malattie ad 
espressione tardiva: 4) nella popolazione generale per la 
individuazione dei portatori. 

Daremo qui di seguito qualche esempio significativo di 
diagnosi molecolare diretta di malattie genetiche. Tratte- 
remo dapprima cambiamenti genetici (mutazioni) più gros- 
solani. comportanti perdita o aggiunta di materiale gene- 
tico. e poi quelli più fini, consistenti nel cambiamento di un 
solo nucleotidc nel gene responsabile della malattia. Indi- 
cheremo qui soprattutto i menali di diagnosi molecolare più 
utilizzati per l'analisi di mutazioni geniche comuni. 

Ricordiamo brevemente che. oltre ai metodi che saranno 
illustrati nei paragrafi seguenti, possono essere usati anche 
altri metodi di analisi del DSA che permettono di determi- 
nare la presenza di mutazioni geniche rare, o addirittura di 
identificare mutazioni geniche non ancora descritte nella let- 
teratura scientifica (Pignatti et al., 1993). Questi ultimi me- 
todi vengono solitamente usati per scopo di ricerca, tranne 
in alcuni casi, come per la determinazione di mutazioni in 
geni recentemente identificati (ades.. nel momento di stesura 
di questo contributo, il gene PKPl responsabile della mag- 
gior parte dei casi di rene policistico dell'adulto), o in geni 
con molte mutazioni diverse da caso a caso (ad es. nei geni 
COLIA! e COLIA2 in osteogenesis imperfetta (v.**J). Ri- 
cordiamo qui sinteticamente alcuni di questi melodi: quelli 
basati sulla identificazione dell’appaiamento errato di basi 
nel DNA in presenza di mutazione (come l'analisi degli acidi 
nucleici eteroduplici. la elettroforesi in gradiente denatu- 
rante, il tagliti chimico o enzimatico dell’appaiamento erra- 
to). il metodo della analisi del cambiamento di conforma- 
zione tridimensionale del DNA a filamento singolo, e infine 
il test di interruzione prematura della sintesi proteica in vitro. 

Due metodi di base devono essere subito qui ricordati, 
per la loro generale importanza nella evidenziazione del 
DNA. e ne vedremo infatti varie applicazioni nei paragrafi 
seguenti: il metodo di Southern e la PCR. 

1 . Il metodo di Southern (v. B LOTTINO*) consiste nella ibri- 
dizzazione di una sonda marcata con radioisotopi o composti 
fluorcscinati a un breve tratto specifico del DNA del pa- 
ziente. su una membrana. La sonda si legherà solo alla se- 
quenza di DNA complementare, e non al resto del DNA pre- 
sente sulla membrana. Essendo la sonda marcata, essa sarà 
poi facilmente identificata (v. sonde molecolari |v.*: v.**|). 

2. Il metodo della PCR consiste invece nella sintesi di 
nuovo DNA in vitro , localizzato in una regione specifica e 
breve, dovuto alla presenza di inneschi specifici (o primers) 
per la DNA-polimerasi. I primers sono brevi tratti nucleo- 
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tidici (ad es. 20 nuclcotidi). che si ibridizzano solo in posi- 
zioni determinate del DNA umano. La posizione specifica c 
dettata dalla complementarietà della sequenza delle basi 
nel DNA. La DNA poli me rasi sintetizza cosi nuovo DNA 
solo fra i due primers , andando avanti e indietro molto 
velocemente. In due ore. e 20 cicli di amplificazioni in vitro. 
si possono ottenere 2 milioni di copie del tratto di DNA 
amplificato. Il DNA è quindi sufficientemente abbondante 
da essere facilmente evidenziato con la semplice aggiunta 
di bromuro di etidio che si intercala fra le due eliche ed 
emette fluorescenza quando adeguatamente illuminalo. 
Nella PCR perciò, a differenza del metodo di Southern, non 
è necessario l'uso della sonda, in quanto il DNA amplificato 
è già in quantità suftìcente per essere evidenziato diretta- 
mente. Questo rende la PCR (v.*; v.**) molto più rapida, e 
sensibile, del metodo di Southern. 

Delezioni 

Il cambiamento genetico più drammatico c la perdita di un 
gene intero, o di parte del gene. La perdita di grossi blocchi 
di DNA comprendenti centinaia di migliaia o milioni di 
coppie di basi, può portare alla delezione di molli geni. A 
volte queste delezioni sono grosse, c si possono osservare 
con la analisi ilei cromosomi al microscopio. Spesso però le 
delezioni anche di piu geni interessano solo piccoli tratti 
cromosomici, e si possono evidenziare con la ibridizzazione 
in silo con sonde fluorescenti (FISH: FI no resecai in Situ 
H ybridizalion) (fig. 1). 

Per questo scopo, una sonda fiuorescinata di DNA clo- 
nato è ibridizzato al DNA dei cromosomi su un vetrino per 
microscopia. La ibridizzazione molecolare DNA/DNA è 
specifica, e avviene solo dove è presente la sequenza com- 
plementare alla sonda. La regione del cromosoma che cor- 
risponde alla sonda diviene fluorescente quando è illumi- 
nata con luce appropriata, a meno che la regione sia deleta. 

Molte sindromi da microdelezione sono state scoperte 
con il metodo FISH, come le sindromi di Prader-Willi (v. 
pradfr-willi. sindromi-; Di**) e di Angelman (v. angel- 
mann. sindrome Di**) (i geni relativi sono localizzati sul 



Fu» ! Schema del mciodo ddl'ibridi/za/tonc fluorescente in siili 
flìMI //noi' sitine In Sàu llyhndization). I cromosomi mciaia- 
siei '-imi* fissali su un vetrino per microscopia; il DNA cromoso- 
mici' c denaturalo in filamenti singoli e ibridizzato con una sonda 

di DN \ man i si con un marcatore fluorescente, li gene 

corrispondi nu fila - mi - viene identificato quando il preparato è 
illuminato con luce ultravioletta al microscopio Se è presente una 
delezione di un aulosonu. so . una conia dei cromosoma mostrerà 
la ibridizzazione. iPa K<>rt. moaifiiaia). 



Ftg. 2. Schema del metodo dell'analisi multipla di delezione. Gli 
csoni A. 11. C e D del gene della distrofia muscolare di Duchcnne 
sono amplificati in vi irò simultaneamente mediante PCR nello 
stesso tubo di reazione. Le frecce indicano i primers. I prodotti di 
amplificazione sono separati in base al loro peso molecolare ( i più 

f rowi in alto) mediante elettroforesi su gel. e visualizzati mediante 
uorescenza. Ogni esonc è- rappresentato da una banda sul gel. Se 
l esone è deleto, manca la banda. La corsia l mostra un controllo 
senza delezione. Le corsie 2. 3, 4 mostrano la delezione dcll'esone 
A. B e C. C, rispettivamente. (Da Korf, /W.5. modificala). 


cromosoma 15). le sindromi di DiGeorge e velo-cardio-fac- 
ciale (cromosoma 22) e l'aniridia associata a tumore di 
Wilms (cromosoma 11). Queste ultime due sindromi sono 
dovute alla delezione simultanea di un gruppo di geni (sin- 
drome da geni contigui), mentre le sindromi di Prader-Willi 
e di Angelman possono rappresentare la perdita di una 
copia di derivazione rispettivamente paterna o materna di 
un gene la cui espressione è inibita nella copia del gene 
residua, di derivazione rispettivamente materna o paterna 
(fenomeno dcll'ùnpri/f/mg o marcatura genica selettiva che 
inibisce la espressione del gene marcato). 

Delezioni più limitate, comprese aH'interno di un gene, 
non sono invece solitamente visibili con l'analisi molecolare 
di cromosomi mediante FISH, ma sono invece identificabili 
con la analisi del DNA. Queste delezioni geniche sono ca- 
ratterizzate dalla mancanza, o la minore dimensione. di una 
banda di DNA su gel. Questo si può vedere sia con il me- 
todo di Southern, sia con la PCR. Le delezioni intragenichc 
sono comuni nel gene della distrotìna. e causano la distrofia 
muscolare di Duchenne e quella di Becker. Sono facil- 
mente identificabili nei maschi affetti, in quanto il gene 
della distrofina è localizzato sul cromosoma X, ed è perciò 
presente nel maschio in singola dose. La fig. 2 dà un esem- 
pio di diagnosi con PCR di distrofia di Duchenne (v. di- 
strofie E ATROFIE M USCOLAJU**). 

Inserzioni, duplicazioni ed espansioni 

L’inserzione rappresenta un altro meccanismo grossolano 
di alterazione di un gene, e consiste nella introduzione di 
materiale genetico o nella ripetizione (duplicazione) di 
parti di un gene. Le inserzioni possono allungare il pro- 
dotto genico, o alterare la cornice di lettura del DNA, por- 
tando a una terminazione prematura della proteina corri- 
spondente. Le analisi molecolari con il metodo di Southern 
ocon la PCR possono evidenziare frammenti di DNA aber- 
ranti. Una delle mutazioni che provocano emofilia A è do- 
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vuta apunto alla inserzione di un elemento di DNA mobile 
nel genoma nel gene del fattore Vili della coagulazione. 
Una inserzione da noi identificata con PCR in un paziente 
con malattia di Sandhoff (v. cangi tosinosi (v.: v.**|) è mo- 
strata nella fig. 3. 

Una duplicazione del gene di una proteina della mielina 
(PMP-22) e causa della malattia di Charcot-Maric-Tooth. la 
più comune neuropatia periferica ereditaria, con trasmis- 
sione autosomica dominante (v. distrofie t atrofie musco- 
i ari [v.; V. coll. 474-476; Agg. I.col. *2243)). È interessante 
notare che la delezione di questo stesso gene porta invece a 
un tipo diverso di neuropatia periferica demiliniz/ante. con 
paralisi da compressione del nervo. 

Una nuova categoria di mutazioni geniche è stata descritta 
più recentemente: quella delle espansioni. La ripetizione di 
triplette nucleoniche situate all'interno o in vicinanza di 
alcuni geni, al di là di un certo numero soglia, altera la fun- 
zione del gene, e porta a malattie genetiche come la distrofìa 
miotonica. la sindrome del deficit mentale con X-fragile. la 
malattia di Huntington, ed altre malattie del sistema ner- 
voso. Si tratta di mutazioni instabili (v. triniti fotidi insta- 
bili. malattie, da**): la espansione avviene durante la tra- 
smissione da genitore a figlio, e si spiega così l’aggravamento 
clinico e l'anticipazione della comparsa dei sintomi a una età 
più giovane comunemente riscontrati in generazioni succes- 
sive di affetti in alcune di queste malattie. La gravità clinica 
della distrofia miotonica (v. miotonk tir sindromi**) e del 
deficit mentale con X-fragile (v. x- fragile sindrome deli.' 
[v.*; v.**j) sono infatti proporzionali alla dimensione della 
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fii*. 3. Esempio di analisi di una inserzione. Dopo PUR sull'mRNA 
{Reverse Transcription-PCR) del gene della esosaminidasi B sinte- 
tizzato da colture di fibroblasli ni vitro, il DNA amplificalo è slatti 
analizzalo come in fig. 2. Si noia che nella corsia 2 il campione 
dell'affetto da malattia di Sandhoff (v. «ìandi .tosinosi**) mostra 
una banda ( in\) di dimensione maggiore del normale (426). dovuta 
alla inserzione di 4K coppie di basi La inserzione è a sua volta 
dovuta a una mutazione puntiforme in un siiti di snliciriK dclfin- 
trone 13. M = marcatori di peso molecolare del DNA I Da Come:- 
Lira et al.. /W5). 



Metodo di Southern PCR 


Fig 4 Schema del metodo di analisi di espansione di tripletta. Nella sindrome delI X fragile (v. \ FRAt.il r. sindromi di Iv y.**| si ha 
una mutazione da ripetizione di tripletta C(ì(ì. Il numero di ripetizioni nel gene normale va da 5 a 5(1. da SO a 200 nei portatori 
asintomatici, ed è superiore a 200 negli affetti. Il DNA c analizzato con il metodo di Southern tu sinistra), e con la PCR ta destra). Il 
soggetto normale ha una banda più piccola del portatore asintomatico. che a sua volta ha una banda più piccola dell'alieno. I. 'alletto ha 
una banda ad alto peso molecolare e piu diffusa, dovuta alla instabilità della mutazione piena. I 'alide della mutazione piena non può 
essere evidenzialo con la PCR perche è troppo grande per essere amplificalo con questo metodo. ( f)a Korf. IW5, modificata) 
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espansione. Per determinare la lunghezza delle regioni con 
le ripetizioni trinuclctidichc. si possono usare sia il metodo 
di Southern che la PCR.come indicato nella fig. 4. Le piccole 
espansioni si possono amplificare e misurare con la PUR. Per 
le grandi espansioni, non è possibile amplificare la regione 
trinudcotidica espansa, che deve perciò essere analizzata 
con il metodo di Southern. 

Mutazioni puntiformi 

La maggior parte delle mutazioni che causano malattie 
sono costituite da semplici sostituzioni di un nuclcotidc con 
un altro, e non portano perciò ad alterazione del numero di 
nuclcotidi di un gene. 

Diversi metodi di analisi molecolare sono utilizzati per la 
analisi sia di queste mutazioni, che di quelle dovute a in- 
serzioni e delezioni di uno o pochi nucleotidi. 

Il metodo più semplice utilizza la specificità di sequenza 
riconosciuta dagli enzimi di restrizione (R-PCR o restric- 
tion-PCR). Ognuno di questi enzimi, e sono centinaia, ri- 
conosce una sequenza specifica di DNA lunga da quattro 
a otto coppie di basi, e taglia il DNA solo in quella posi- 
zione ( silo di restrizione). Una mutazione nel sito di restri- 
zione impedirà all'enzima di tagliare in quel sito. Al con- 
trario. una mutazione che determini la creazione di un 
nuovo sito di restrizione, porterà ad un taglio in una nuova 
posizione che normalmente non è tagliata. Per determi- 
nare la mutazione, il DNA è amplificato con PCR. il prò- 
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Fig. 5 I sciupio di analisi di restrizione. In questa famiglia è presente 
l.i */Wi no'iifwt imperia hi (v : v.**). malattia autosomica dominante 
lt j'.ii.i. m questa lamirli.i. al gene alfa 2 del collagene di lino I. La 
analisi di lesiti/" n. mostra la comparsa in tulli gli affetti ( 1.3.4. 5) 
di una lumia ili ; - « vppic di basi di DNA. lui banda e dovuta alla 
abolizione ila pane il. t imiia/ionc di un sito di restrizione per l'en- 
zima di roi o/v .ne M.. I J. .rmaliiunie produce due frammenti 
di I In c 2 >4 . i i , di < . i d' |)W I p i ziciiii mostrano sia i frani- 
menu ili ; iu . i i . -pp**- •' 1 ••ni| n '■ mi al cene norma le. che 

quello di • (Da MottnetaL» 1994). 


dotto è incubalo con l'enzima di restrizione, e il DNA 
amplificalo è sottoposto a elettroforesi. Se l'enzima taglia, 
sono presenti due frammenti, se non taglia, uno solo. Da 
queste osservazioni si deduce la presenza di una mutazione 
che distrugge oppure crea un sito di restrizione (fìg. 5). 

Se la mutazione non determina né la comparsa né la 
scomparsa di un sito naturale di restrizione noto, si può in 
alcuni casi crearne uno ad arte, usando inneschi mutati 
nella PCR ( RG-PCR o Restriction site Genemting-PC R : 
Gasparini et al., I9*)2). Basta, a tal fine, alterare uno solo dei 
nucleotidi di uno dei due printers, e la reazione potrà av- 
venire comunque, inserendo un nuovo nuclcotidc in una 
posizione particolare, che permetterà poi di eseguire l’ana- 
lisi di restrizione sul DNA amplificato in vitro (fig. 6). 

IJn altro metodo di analisi di mutazione, sempre basalo 
sulla PCR. utilizza un printer specifico per la sequenza nor- 
male e un printer specifico per la sequenza mutata, otte- 
nendo così amplificazione solo nel caso corrispondente 
(ARMS: Amplificatimi Refractory Mutatimi System: o si- 
stema di analisi di mutazione «refrattario» alla amplifica- 
zione). La sequenza normale sarà amplificata solo a partire 
dal printer normale, mentre la sequenza mutata solo dal 
printer mutato. Si usano entrambi i primer in reazioni se- 
parate. e la presenza della mutazione può così essere facil- 
mente dimostrata dalla presenza o dalla assenza di DNA 
amplificato (fig. 7). Esistono già in commercio alcuni kit (v. 
sotto) basati su questa tecnica di amplificazione specifica 
per la diagnosi di alcune malattie genetiche più comuni, 
come ad es. la fibrosi cistica (v. mitoviscidosi**). 

Un ultimo modo molto usato di evidenziare mutazioni 
geniche consiste nell'uso di ibridazioni specifiche fra DNA 
amplificato in vitro con PCR c oligonuclcolidi specifici ri- 
spettivamente per la sequenza mutata e per la sequenza 
normale (metodo ASO, degli oligonuclcolidi alidi specifi- 
ci). Questo metodo è anche chiamato più colloquialmente 
dot-blot. o ibridizzazione su goccia, in quanto il DNA indi- 
viduale amplificato viene solitamente depositato sotto forma 
di una goccia sulla membrana, che lo assorbe. Si aggiun- 
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big fi. Esempio di analisi con il metodo della modificazione di re- 
strizione in i itri» ( Restriction lire Grarw/i/ijf-PTR o RG-PCR ) In un 
caso di fibrosi cistica (v. Mi'covisrmosi | v.; v.*: v.**J) è stata identi- 
ficata la mutazione genica, e studiata nella famiglia mediante PC’R 
con prime r modificalo. Con questo primer modificalo, si è ceneraio 
un silo di restrizione per l'enzima di restrizione Mae 111 che taglia 
solo in presenza della mutazione puntiforme. L’allcle normale e di 
1 45 conpie di basi < bp) di DNA. come mostrato nel controllo in corsia 
4 L'allele mutalo è di 124 coppie di basi. Il frammento di 21 coppie 
di basi non si vede nella figura. Il figlio, in corsia 3. ha ereditato la 
stessa mutazione < frammento da 124 coppie di basi ) sia dal padre che 
dalla madre. ( Dii Mango et ai. IWS). 




2463 


2464 


— Digitized by Gonfie 





GENETICA MEDICA E UMANA 


Sequenza normale 


Sequenza mutata 


Prkmr normale 

I 1 

ATCGGTCACTGCAATCG — I 
TAGCCAGTGACGTTAGC 

Pnmer mutalo 


X 


ATCGGTGACTGCAATCT 
T AGCCAGTG ACGTT AGA 


TAGCCAGTGACGTTAGC 


TAGCCAGTGACGTTAGA 

MUT 



Rg. 7. Schema del metodo dì analisi con primers specifici di PCR (Amplifieation Refraciorx Muiaiion System o ARMS). In questo 
esempio. la mutazione consiste nella sostituzione di C (citosina, nel normale) con A (adenina. nei mutalo). Si sintetizzano due primers. uno 
complementare alla sequenza normale, uno alla sequenza mutata. Si fanno due reazioni di PCR separate, con un pnmer a valle comune 
Nel caso di omozigote nomiate. N. corsie 1. si otterrà solo una banda di DNA amplificato con il printer normale. Al contrario, l'omo/ieuic 
mutato. MUT, corsie 3, avrà solo una banda con il primer mutato. L'cleroziloge, ET, corsie 2. mostrerà entrambe le bande di DNA. 
(Da Korf, IW5. modificata). 


gono poi gli oligonuclcotidi specifici: quello normale su una 
membrana, c quello mutato sull'altra, c si determina la pre- 
senza della mutazione a seconda del tipo di ibridizzazione 
molecolare (fig. 8). 

La versione opposta di quest'ultimo metodo, in cui si 
usano membrane contenenti oligonucleotidi fìssati stabil- 
mente, e si aggiunge il DNA individuale amplificato in vitro, 
prende perciò il nome di dot-blot a rovescio o reverse dot - 
bloi. Esistono già in commercio supporti solidi di questo 
tipo, con oligonucleotidi stabilmente legati per la analisi di 
diverse mutazioni geniche più comuni. Il reverse doi-btot è 
facilmente adattabile alla analisi automatizzata di muta- 
zioni geniche particolarmente frequenti in una data popo- 
lazione, come ad esempio per la diagnosi genetica di fibrosi 
cistica nel nord-est d'Italia (Bonizzato et al.. 1995). 

Analisi di associazione o linkage per la diagnosi indiretta di 
mutazione genica nella famiglia 

Ouanto detto finora presuppone la possibilità di identifi- 
care direttamente una mutazione patogena. Ci si può chie- 
dere però se sia possibile fare diagnosi molecolare di ma- 
lattia genetica anche quando non sia possibile identificare 
la mutazione vera e propria. La risposta è sì. se il gene è 
noto, oppure se solo la localizzazione del gene nel genoma 
umano è stala comunque determinata, mediante mappag- 
gio genico. In questi casi, si può offrire una forma limitata 
di analisi genetica: la analisi di linkage (ftg. 9). 

Questa analisi si effettua determinando sequenze di DNA 
polimorfiche, che non sono esse stesse la causa diretta della 
patologia, ma hanno la caratteristica di essere strettamente 
associate al gene-malattia, o addirittura situate al suo interno. 
In questo modo le sequenze polimorfiche funzionano come 
marcatori nei diversi membri della famiglia, e servono per 
individuare la associazione fra la malattia e gli alidi polimor- 
fici nella famiglia in esame. Se questo risulta possibile, si può 
allora seguire la ereditarietà della malattia nella famiglia, cd 
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eseguire diagnosi genetica. La tecnica si può usare solo se 
sono presenti più membri affetti nella famiglia, e richiede una 
analisi estesa di tutti i membri disponibili della famiglia, an- 
che non affetti, allo scopo di trovare marcatori del DNA in- 
formativi, in grado cioè di identificare il gene-malattia. Que- 
sti marcatori informativi variano di famiglia in famiglia. Bi- 
sogna avere quindi a disposizione il maggior numero 
possibile di marcatori. L'analisi di linkage non si può quindi 
usare in famiglie che hanno un solo membro affetto, o nelle 
quali i parenti non siano disponibili al prelievo di sangue, o 
non desiderino comunque essere sottoposti a esame. 

Questo metodo è limitato da potenziali problemi inter- 
pretativi ed errori che potrebbero essere dovuti a diversi mo- 
tivi: a ) la presenza di ricombinazione genetica fra marcatore 
e gene-nialattia (si tratta di un fenomeni) che avviene nor- 
malmente durante la produzione dei gameti materni e pa- 
temi, e la cui frequenza è proporzionale alla distanza fra 
marcatore e gene-malattia); b) la eterogeneità genetica 
(questo fenomeno è già stato ricordato sopra, e riguarda il 
caso in cui più geni possono essere responsabili della stessa 
malattia, in famiglie diverse. Si può così rimanere nella in- 
certezza riguardo al quale sia il gene-malattia nella famiglia 
in esame); c) la insicurezza sulle relazioni parentali biolo- 
giche fra i membri della famiglia. In questo caso, le relazioni 
di discendenza sono facilmente controllate con l'analisi dei 
marcatori del DNA. Ciononostante. c con tutti gli opportuni 
controlli c cautele, l'analisi di linkage è molto utile per la 
diagnosi molecolare di diverse malattie genetiche, ed è 
perciò molto usata sia come unico approccio obbligato nel 
caso in cui il gene sia stato mappato, ma sia ancora ignoto, 
sia come secondo approccio nel caso in cui non sia stato pos- 
sibile, per qualsiasi motivo, identificare direttamente la mu- 
tazione genica nel paziente. L'analisi di linkage si usa ad es. 
per la distrofia muscolare di Duchenne, l'emofilia, la atrofia 
muscolare spinale, la fibrosi cistica, il rene policistico del- 
l'adulto. I osteogenesis imperfeeta. 
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Fig, K F.scmpio di analisi dot-Not. P riportala un;i diagnosi prena- 
tale di osteof(enesis imperfetta II DNA t stato amplificato con FCR 
dai membri della faniiulia. Sulla base della conoscenza della mu- 
tazione puntiforme individuata con taglio chimico del DNA nel 
gene CÒLIA! del paziente, sono siali sintetizzali oligonucleotidi 
specifici per la sequenza normale e per la sequenza "mutala, (ili 
olignnuclcniidi sono siali marcali con un radioisotopo ed ihridiz- 
zati sul filtro contenente repliche del DNA di ciascuno dei quattro 
soggetti indicali Si vede che la mutazione è presente solo nell'af- 
fetto. il campione numero 3. Si tratta quindi di una nuova muta 
/ione geniea. assente nei genitori. Il feto non ha ereditato la mu- 
tazione. (Da Gomez-l.ira et al.. IV9J). 


L’uso di marcatori ipervariabili del DNA. oggi localizzati 
in grande quantità su tutto il genoma umano, permette una 
analisi di Hnku gè a scopo diagnostico sempre più informa- 
tiva ed accurata. 

Sviluppi futuri della diagnosi molecolare delle malattie ge* 
nel ielle 

Abbiamo esposto brevemente l'importanza della diagnosi 
molecolare di mutazione genica in malattie ereditarie. Ri- 
volgendo ora un momento lo sguardo ai possibili sviluppi 
futuri è fa« ili pi :dcre che le analisi diagnostiche geneti- 
che molecolari continueranno ad aumentare di importanza 
man mano che numi fieni causa di malattia saranno indivi- 
duati. Si prevede infatti che entro l’anno 2005. tutti i geni 
umani saranno identificali. 

Vwut iccnotogùr sono inoltre in corso di sviluppa che 
permetteranno la analisi simultanea del genotipo di una 
persona pei molli geni-malattia contemporaneamente {tata- 
lisi mulltplex). Analisi del DNA simili a quelle qui esposte. 
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He. 9. Schema dcll'ana/uf di linkage per scopo diagnostico. Il padre 
c U primo tiglio sono affetti da una malattia aulosomìca dominante 
(ad es. il rene policistico dell'adulto). Il padre c eterozigote per un 
gene marcatore e ha gli alidi A e B II figlio affetto ha ereditato 
f alide A. mentre i due figli sani hanno ereditato l'alldc B Si 
conclude perciò che l’allele A identifica, in questa famiglia, il gene* 
maialila (con le avvertenze riportate nel testo). (Da Korf IW5). 


forse sempre più miniaturizzate su substrati solidi diversi, c 
associate alla analisi computerizzata dei risultati, permette- 
ranno certamente maggiore velocità di esame, e risparmi 
nei costi economici del singolo esame. 

Le analisi indicheranno non solo geni responsabili di ma- 
lattie genetiche, che sono molte, ma singolarmente rare, ma 
anche di quei geni che contribuiscono alla suscettibilità a 
malattie comuni, come il cancro, l'arteriosclerosi, l'iperten- 
sione. l’osteoporosi, le malattie ostruttive polmonari (Pi- 
gnalti et al., 1995; Mar (inali et al.. 1996). L'incisività della 
medicina preventiva sarà così aumentata grandemente, e i 
principi della genetica e i metodi di diagnosi molecolare 
saranno integrati nella pratica medica quotidiana. 

Saranno probabilmente presto disponibili così tanti esami 
genetici molecolari, che sarà compito non facile del legisla- 
tore decidere quali esami offrire alla popolazione nell'am- 
bito del Sistema Sanitario Nazionale. 

Kit diagnostici 

Si è sopra accennato ai kit diagnostici per l'analisi multipla 
di mutazioni genetiche. Si tratta di sistemi che permettono 
un risparmio di tempo e di materiale, una semplificazione 
delle operazioni, c la possibile automatizzazione parziale o 
totale. 

Alcuni kit per maialile genetiche sono già in commercio 
ed altri sono in sviluppo. Illustriamo qui di seguito tre 
esempi di analisi del gene della fibrosi cistica (v. mucovisc i- 
dosi**) con metodi multiplex. Sono tutti kit basati sulla 
PCR (v. sopra). 

La fig. 10 mostra un esempio di un kit commerciale che 
utilizza il metodo ARMS ( Amplifkatìon Refractory Muta - 
tion System) (v sopra in fig. 7 per la illustrazione del me- 
todo). La fig. 10 illustra l’analisi contemporanca di 7 diverse 
mutazioni genetiche in sei diversi pazienti. La presenza di 
una banda colorata in entrambe le corsie indica la presenza 
della mutazione allo stato eterozigote. 

Il secondo esempio, riportato in fig. 1 1, utilizza invece il 
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CFTR 

Amplificatici Rafractory Mulatio n System 

621 *1 
RS53X 
05610 
G542X 
W1262X 
R1263M 

AF508 / Standard Plus ARMS. Celimene ICI 


Fig. 10. Analisi multipla di mutazioni del gene CFTR con ARMS in 
sci pazienti affetti da fibrosi cistica- Gel di agarosio. Campioni: 

1: ha le mutazioni 62 ì + / e WÌ282X : 

2: AF508 (e presumibilmente un'altra mutazione, qui non indicata. 
In questa malattia recessiva sono infatti già note arca 600 diverse 
mutazioni nel gene CFTR). 

3: G542X (e aftra mutazione). 

4: GMD c AFS0H. 

5: R553X c J FWH. 

6: G542X e AF50R. 

Ulteriori analisi hanno indicato che i pazienti 2 e 3 hanno entrambi 
la mutazione NI303K. 



metodo del reverse blot (v. col. *2465 per una spiegazione 
de! metodo). Anche in questo caso, sono analizzate 7 mu- 
tazioni genetiche, in parte diverse dalle precedenti. La pre- 
senza di una banda in corrispondenza della sigla indica la 
presenza della mutazione. Le altre bande rappresentano il 
controllo normale. 

Il terzo esempio, mostrato in fig. 12. riporta un kit in via 
di sviluppo, che usa lo stesso metodo precedente del reverse 
blot. I pallini colorati indicano la presenza della mutazione 
o della sequenza normale, a seconda della posizione sulla 
striscetta. La stessa ditta ha in corso di sviluppo un nuovo 
kit multipiex simile a quello qui riprodotto, in grado di evi- 
denziare ben 57 diverse mutazioni geniche. Altri kit per 
analisi genetiche multiple con metodi simili a quelli qui 
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Fig 1 1 . Analisi multi- 
pla di mutazioni del 
gene CFTR eoa il me- 
todo reverse dot Mot 
in 5 (2-6) pazienti af- 
fetti da fibrosi cistica. 
Striscette di cellulosa. 
Il campione I deriva 
da un soggetto nor- 
male. e non mostra 
mutazioni. 

2: G542X c NI303K. 
3: I7I7-IGA (c altra 
mutazione) 

4: WI2H2X (e altra 
mutazione). 

5: A F.M c G551D. 

6: J F30S e R5S3X. 
La seconda muta- 
zione del paziente 3 
è ignota, il paziente 
4 ha la mutazione 
621 * IGT. (I SVO- 
LI PA CF2. I mmuno - 
genetis, Belgio). 



Fig. 12. Analisi multipla di mutazioni del gene CFTR con il metodo 
reWnc dot blot in tre pazienti affetti da fibrosi cistica. Strisectte di 
cellulosa. La striscetta superiore ìndica la presenza della mutazione 
RI ! 62 X allo stato omozigote (è infatti assente il pallino blu in R. 
Questo indica che entrambi i geni del paziente portano la muta- 
zione). Striscetta in mezzo: J F50S e RÌI62X. Stnscctta inferiore: 
WI2H2X (c altra mutazione da determinare). (Gentilmente fornito 
dal tir. Saiki, Roche Molecular Systems. A lametta* California : USA). 


descritti, o con altri metodi, comunque automatizzabili, 
sono in corso di sviluppo da parte di altre ditte. 

Vorrei infine ricordare solo un altro metodo di analisi 
multipla di mutazioni geniche in corso di sviluppo che ha 
desiato grandissime aspettative: la « chip di DNA». Si tratta 
di una piastrina al silicio di circa un centimetro di lato, sulla 
quale si possono immobilizzare attualmente fino a centinaia 
di migliaia di oligonucleotidi per l'analisi di centinaia o mi- 
gliaia di mutazioni. Segue una ibridizzazionc con l'acido 
nucleico da esaminare, una detezione del segnale mediante 
microscopio laser confocale, c una analisi computerizzata. 
Una chip di DNA per l'analisi di un gene del virus HIV 
(Kozal et al.. 19%) è già in commercio. Sono in corso di 
sviluppo chip per analisi di mutazioni nell'esone 1 1 del gene 
BRCÀ1 in pazienti con tumori della mammella c dell'ovaio 
(Hacia et al.. 19%). Questi metodi permetteranno presto 
l'analisi di una quantità sempre maggiore di mutazioni ge- 
niche in malattie genetiche classiche, c la determinazione di 
molteplici fattori di rischio genetico per malattie comuni, 
come ad es. le malattie cardiovascolari, che rappresentano 
oggi la prima causa di morte in Italia. 
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GENI DISCONTINUI 

l. tliscontinuons genes . 
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troni (col. 2475). • Introni, gnmde//n del genoma ed evoluzione 

(col. 2476). 


Discontinuità dei geni dovuta agli introni 

Fino al 1976 si dava per scontato che. come nei procarioti, 
anche negli cucarioti la sequenza aminoacidica di una pro- 
teina fosse codificata da una ininterrotta sequenza di basi 
nel DNA. Così è risultata veramente inaspettata la sco- 
perta. fatta in quell'anno, che la maggior parte dei geni 
degli organismi cucariotici contiene lunghe regioni non co- 
dificanti (Chambon, 1981; Witkowski. 1988). Tali sequenze, 
denominale introni, interrompono la continuità della re- 
gione codificante che risulta così costituita da più esani 
(lig. I). Il numero di introni varia da un gene all'altro. Ci 
sono geni che non hanno introni, per esempio i geni per gli 
istoni. geni che ne contengono uno o pochi, per esempio, 
ciascun gene per le globine ne contiene due. e. infine, geni 
che ne contengono anche molte decine, come il gene per il 
collagene che ne contiene 54. Anche la lunghezza degli in- 
troni c mollo variabile, da un minimo di qualche decina di 
basi fino a centinaia di migliaia di basi. Introni possono 
essere presenti non solo nei geni che codificano per gli 
RNA messaggeri c quindi per proteine, ma anche nei geni 
che codificano per altri tipi di RNA. come l’RNA riboso- 
male c gli RNA transfer. 

La trascrizione da parte della RNA- polirne rasi di un gene 
contenente introni non produce direttamente un RNA ma- 


turo che possa essere utilizzato così com'è. ma delle mole- 
cole di RNA più lunghe {trascritti primari, o pre-mRNA nel 
caso di geni codificanti proteine), in cui la regione codifi- 
cante è interrotta dalle sequenze non codificanti corrispon- 
denti agli introni. Successivamente, una serie di tagli e ri- 
cuciture risultano nella escissione dal trascritto primario 
delle sequenze introniche e nella formazione dell' RNA ma- 
turo mediante ricongiunzione delle sequenze esoniche. Que- 
sto processamelo o maturazione dell' RNA (in inglese spti- 
cing |v.**)) avviene nel nucleo della cellula subito dopo la 
trascrizione. Esistoni diversi meccanismi di processamento 
dei trascritti primari, alcuni relativamente semplici e altri 
molto complessi, a seconda degli organismi, delle cellule e 
dei particolari geni considerati. (Ber un approfondimento 
di questi meccanismi v. splicing**). Qui tratteremo invece 
delle funzioni e della orìgine evolutiva degli introni. 

L stato osservato che in genere le sequenze di basi degli 
introni si modificano rapidamente durante l'evoluzione, 
molto più di quanto accada per gli esoni. Una possibile 
spiegazione è che gli introni, non avendo funzione codifi- 
cante, non siano sotto pressione selettiva. Questo porte- 
rebbe a concludere però che la loro presenza sia del tutto 
inutile e quindi non spiegabile in termini evolutivi. Col pas- 
sare del tempii invece ci si è resi conto che le regioni intro- 
niche possono avere importanti funzioni. Solo in alcuni casi 
si tratta di funzioni specifiche per la cellula o per l'organi- 
smo. per lo più rcgolative dell'attività dei geni che li con- 
tengono. Per molti introni, per i quali non sono state iden- 
tificate funzioni specifiche, ù stato proposto un importante 
ruolo nell'evoluzione. 

Funzioni specifiche degli introni 

Sono state descritte numerose situazioni in cui un inlronc 
che divide un gene che codifica per una proteina, contiene 
una sequenza che a sua volta codifica per una proteina 
diversa, cioè un altro gene. Uno dei primi casi identificati ò 
stato quello del gene GART in Drosophila, che codifica per 
un enzima importante per la biosintesi delle punne (Hei- 
nikoff et ai. 1986). All'interno del suo lungo primo introno 
si trova un altro gene, relativamente corto, che codifica per 
una proteina della cuticola. 

In alcuni casi il gene ospitato in un introne non codifica 
per un RNA messaggero c quindi per una proteina, ma per 
un RNA che svolge una sua funzione come tale, t il caso di 
numerosi piccoli RNA che vanno a localizzarsi nel nucleolo 
c che hanno, in questo organcllo. una l'unzione nella sintesi 
dei rìbosomi. Le sequenze che codificano per questi piccoli 
RNA si trovano negli introni dei geni che codificano per 
alcune proteine, pure esse coinvolte nella sintesi c funzione 
dei rìbosomi (Maxwell c Fournicr, 1995). Quindi anche in 
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Fig. I. I geni cucariotici sono 
spesso interrotti da regioni non 
codificanti ( introni ) che sepa- 
rano le regioni codificanti (esa- 
ni). Dopo la trascrizione, le se- 
quenze introniche vengono ri- 
mosse dal trascritto primario 
(pre-mRNA) mediante un mec- 
canismo di solici ng. c cosi viene 
prodotto I kNA messaggero 
maturo (mRNA). Successiva- 
mente l'mRNA è trasferito dal 
nucleo al citoplasma per essere 
Hadot lo in proteina daifapp»' 
rato di sintesi proteica. 
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Fig. 2. Il gene (DNA) per l'en- 
zima a-amtlasi del ratio ha due 
promotori attivi* rispettiva- 
mente, nelle cellule delle ghian- 
dole salivari c del fegato. 1 due 
trascritti primari vengono matu- 
rati in modo da produrre due 
mRNA differenti nella regione 
int/mlc non tradotta, ma iden- 
tici nella regione tradotta e che 
producono quindi la slessa pro- 
teina nei due tipi cellulari. 



questo caso la particolare organizzazione genomtea con 
geni ospiti negli introni di altri geni, ha un ruolo di regola- 
zione. 

Più frequenti sono i casi in cui mediante vie alternative di 
processamene (splicing alternativo» [v.**]) una regione 
genomica porta alla formazione di due o piu mRNA in 
parte uguali e in parte diversi. In questa situazione una 
sequenza che è intronica rispetto alla formazione di un 
RNA sarà invece esonica rispetto alla formazione di un 
RNA alternativo. Cili mRNA cosi prodotti possono codifi- 
care proteine identiche ma sotto diverso controllo, o pro- 
teine più o meno diverse tra loro. Un bell’esempio della 
prima situazione è dato dalla u-amilasi. un enzima sintetiz- 
zato nelle ghiandole salivari e nel fegato. Nel ratto.» monte 
dell’unico gene per questo enzima, vi sono due promotori, 
uno attivato specificamente nelle ghiandole salivari, l’altro 
nel fegato (fig. 2). I due pre-mRNA vengono poi maturati 
in modo da dare origine a due mRNA che, pur diversi nella 


regione iniziale non codificante, sono identici nella regione 
CiHlilicantc e porteranno quindi alla sintesi della stessa pro- 
teina nei due differenti organi (Sierra et al.. 1986). È chiaro 
che una organizzazione genica csoni/introni è necessaria 
per permettere questo tipo di controllo. 

Più spesso, fenomeni di splìcing alternativo permettono 
di ottenere da un unico trascritto primario due o più RNA 
messaggeri maturi che codificano per varianti della stessa 
proteina. Un esempio che può mostrare quanto possa es- 
sere complessa la situazione, è dato dal gene per la u-iro- 
pomiosina. una proteina coinvolta in processi di contra- 
zione e movimento cellulare. Di questa proteina ne esi- 
stono una decina di tipi che assolvono a specifici compiti in 
diversi tipi di cellule dell’organismo, nel muscolo striato, nel 
muscolo liscio, nel cervello e nei fibroblasti. Ci si sarebbe 
potuto aspettare la presenza di vari geni, uno per ciascuna 
forma di a-tropomiosina. Al contrario è stalo trovali) un 
solo gene, costituito da quattordici esani (fig. 3). Il trascritto 
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Fig. 3. Il gene per la a-trapo- 
manina c costituito da nume- 
rosi esatti e introni. Cili introni. 
indicati nel pre-mRNA con li- 
nea tratteggiala, sono stati per 
semplicità disegnati lutti uguali; 
in realtà sono di lunghc/ 7.1 va- 
riabile e, in genere, piu lunchi di 
come indicato 11 pre-mRNA c 
uguale nei vari tipi cellulari dove 
è espresso ma. come indicato, 
viene maturato in maniera di- 
versa in modo da produrre pro- 
teine con porzioni comuni c por- 
zioni diverse. TMBr) Tropomio- 
sina di cervello. 
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primario è uguale in tutti i suddetti tipi cellulari ma. me- 
diante splicing alternativi, viene maturato diversamente in 
modo da produrre proteine identiche in parte della loro 
struttura, ma differenti in altre regioni (Lees-Miller et ai. 
1990). 

Situazioni analoghe di spliclng alternativi in relazione al 
controllo della attività genica sono molto frequenti (Smith 
et al . 1989). 

Funzione evolutiva degli introni 

Il grande numero di introni nel genoma degli eucarioti su- 
periori e la loro lunghezza spesso enorme non sembrano 
giustificati in ogni caso da specifiche funzioni del tipo di 
quelle descritte che rendono conto, per quanto ne sap- 
piamo. solo di una minima parte di essi. Cosi verso la fine 
degli anni ’7(). poco dopo la loro scoperta, è stato proposto 
da W. Gilbert che gli introni abbiano un ruolo importante 
nella produzione di geni per nuove proteine nel corso del- 
l'evoluzione (Gilbert. I9K5). 

L'osservazione di Gilbert parte dalla constatazione che. 
considerando la struttura e la funzione delle proteine at- 
tuali, possiamo spesso distinguervi più di una regione, o 
dominio, strutturale e funzionale. Magari un dominio lega 
un certo substrato, un'altro dominio lo modifica, un terzo 
lega un qualche ligando regolatore e così via. Un modo per 
produrre evolutivamente nuove proteine, senza dovere ri- 
partire da zero, è sicuramente quello di ricombinare geni 
diversi riarrangiando frammenti di DNA. come avviene ad 
esempio nelle traslocazioni, duplicazioni e inversioni. Si 
può ottenere così una nuova proteina, uguale in parte a una 
e in parte a un’altra proteina preesistenti. Data però la 
struttura a domini funzionali delle proteine, risulterebbe 
vantaggioso un meccanismo che impedisse, o per lo meno 
diminuisse, la probabilità che le ricombinazioni risultino 
nella rottura dei domini, e che favorisse invece la ricombi- 
nazione di domini strutturali e funzionali interi. Poiché i 
fenomeni di «rottura e scambio» tra molecole di DNA av- 
vengono per lo più in maniera casuale lungo le due mole- 
cole. risulta evidente che la presenza di lunghi introni possa 
svolgere questo ruolo se il loro posizionamento aH’inlemo 
dei geni fosse non casuale ma tale da separare tra loro le 
regioni che codificano per i vari domini. Pur non essendo 
facile dimostrare direttamente questa ipotesi di «rimesco- 
lamento degli esani » (« exon shuffling »). essa sembra con- 
fermata dall'osservazione che molto spesso gli introni si 


trovano localizzati nei geni in modo da non rompere le 
regioni che codificano per i vari domini proteici, ma piut- 
tosto in modo da separarle una dall'altra (Gilbert e Glynias, 
1993). Che questo sia uno dei meccanismi di evoluzione di 
nuove proteine è suggerito anche dal fatto che spesso pro- 
teine diverse hanno alcuni domini in comune. Certi domini 
strutturali e funzionali sono ripetuti più volte nella stessa 
proteina o in proteine diverse (fig. 4). come se l'evoluzione 
preferisse creare del nuovo, non partendo da zero, ma da 
pezzi prefabbricati e ricombinandoli tra loro. 

Per quanto riguarda l'origine evolutiva degli introni, l'ipo- 
tesi di «rimescolamento degli esoni» porta a pensare che gli 
introni non sarebbero comparsi tardivamente durante la 
storia evolutiva sulla Terra, ma sarebbero stati presenti fin 
da tempi molto precoci (Darnell e Doolittle. 19H6). Ia vita 
non sarebbe iniziata con geni per proteine complesse, ma 
con sequenze codificanti per piccoli domini funzionali (quin- 
di esoni) che ricombinandosi e mescolandosi tra loro avreb- 
bero permesso non solo l’inizio ma anche una continua 
evoluzione di nuove proteine. 

Bisogna dire che non tutti gli AA. sono d'accordo su 
questa visione della funzione degli introni e su questa ipo- 
tesi che l’organizzazione esoniìintroni sia una caratteristica 
precoce della evoluzione, poi andata persa negli organismi 
che non la hanno come i procarioti. Infatti, ci sono anche 
evidenze contrarie, che gli introni siano un acquisizione 
evolutivamente tarda e che tutt'ora ne entrerebbero occa- 
sionalmente di nuovi (Logsdon et al.. 1994), Non si può 
escludere che ambedue le ipotesi siano in parte valide. 

Introni, grandezza del genoma ed evoluzione 

Quanto abbiamo detto rende conto in parte di una osser- 
vazione che va sotto il nome di « paradosso del valore C » 
(quantità di DNA per genoma aploidc). È noto che la 
quantità di DNA che costituisce il genoma di una specie ha 
poca relazione con la complessità dell'organismo anche se. 
grosso modo, una cellula di un animale superiore ha in 
genere cento volte più DNA di una cellula di una muffa e 
questa, grosso modo. 10 volte più di una cellula batterica. Si 
hanno molti esempi di organismi tra loro filogeneticamente 
molto vicini e di apparente simile complessità strutturale e 
funzionale, che presentano però considerevoli differenze di 
quantità di DNA per genoma. Se andiamo a considerare 
questi genomi a livello di sequenza di basi del DNA. ve- 
diamo che ciò che conferisce questa variabilità della quan- 



Fig. 4. Rapprese nta/ione sche- 
matica di alcune proteine umane 
che presentano domini struttu- 
rali in comune. Domini diversi 
sono indicati con simboli diversi. 
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tità di DNA per genoma è soprattutto la lunghezza delle 
sequenze non codificanti che separano un gene dall'altro c 
la lunghezza degli introni. La tendenza in alcune specie 
all'allungamento di queste regioni genomichc apparente- 
mente inutili, e la tendenza all'accorciamento in altre spe- 
cie. riflette probabilmente dei vantaggi selettivi per una 
condizione o per l'altra. Particolarmente interessante è il 
caso del pesce delle acque giapponesi Fugu rubripes. che tra 
i Vertebrati finora analizzati rappresenta la specie che con- 
tiene la minore quantità di DNA per genoma, circa un ot- 
tavo del genoma umano. Il genoma del Fugu. confrontato 
con quello degli altri Vertebrati e in particolare deH'uomo, 
presenta sostanzialmente lo stesso numero di introni che si 
trovano negli altri Vertebrati ma molto più corti, ridotti in 
genere a poche decine di basi (Brenner et al., 1993). Si 
potrebbe pensare che questo genoma compatto sia in rela- 
zione alla situazione evolutiva di questa specie molto spe- 
cializzata. ben adattata a un suo ambiente stabile, e quindi 
evolutivamente quasi immobile. Il confronto tra i geni di 
questa specie e quelli di Vertebrati a più alto contenuto di 
DNA come l'uomo, permette di identificare quali sequenze 
introniche abbiano una funzione specifica e quali siano in- 
vece dispensabili. 

Bibliografi 

Brenner S.. Elgar G.. Sandford R. et al.. Sature. 1993. 366. 265. 
Chambon. P.. Sa. Am.. 19S1. 244. 60. 

Danieli J. E.. Doolittle W. F.. Proc. Nati Acad. Sci., 1986. 83. 1271. 
Hcmkoff S.. Kecnc M. A., Fcchtel K„ Frisi ron J. W„ Celi 1986. 44. 
33. 

Gilbert W.. Science. 1985, 228. 813. 

Gilbert W . Glynias M . Gene. 1993. 135. 137, 

LeevMiller J P. Goodwin L. O.. Helfman D. M„ Mal Celi Bivi. 
1990. 10. 1729. 

Maxwell E. S.. Fournier M. J.. Ann Rei. Biochem.. 1995. 35. 897. 
Logsdon J. M.. Palmer J. D.. Stolt/fus A. et ai. Sature. 1994. 369. 
526. 

Sierra F.. Pitici A.-C7. Schibler U.. Mai Celi Biol., 19K6, 6. 406. 
Smith C*. W. J.. Palion G . Nadal-Ginard R . Ann. Rev. Gcn,. 1989. 
23. 527. 

Wìlkowski J. A.. Trends Biochem. Sci.. 1988. 13. 110. 

FRANCESCO AM Al DI 

GENOMA UMANO 

l. human genome. 

SOMMARIO 


Il Progeltu Gemmui Umano: i primi 6 anni (col. 2477). • Mappa 
genetica (col. 2478). • Mappa fisica (col 2484) - Identificazione di 
geni: le EST (col. 2486), - Sequenziamento del DNA (col. 2489). - 
Banche dati (col. 2490). - Ricadute nel campo della salute (col 2490). 


Il Progetlo Genoma Umano: i primi 6 anni 

Alla metà degli anni ‘SO l'eccezionale sviluppo delle tecni- 
che del DNA ricombinante (v. clone e clonazione*; inge- 
gneria genetica [v.: v.*); genetica**, col. **2405). ma so- 
prattutto l’enorme quantità di informazioni che si comin- 
ciavano ad ottenere dalla conoscenza della sequenza del 
DNA hanno suggerito ad un gruppo di biologi e genetisti 
che era giunto il tempo per la ricerca biomedica di fare il 
grande salto qualitativo e passare dai piccoli progetti fatti 
da tanti piccoli gruppi all'ambizioso progetto di sequen- 
ziare tutto il genoma umano (g. u.]. Parafrasando quello 
che era avvenuto precedentemente nel campo della fisica, 
era giunto il tempo anche in campo biomedico di passare 
alla - Big Science ». 

Questa proposta ha immediatamente scatenato discus- 
sioni accesissime con fazioni entusiasticamente favorevoli 
al progetto e fazioni altrettanto decisamente contrarie. A 
mano a mano però, mentre il progetto si delineava meglio 
nei suoi scopi, le polemiche si sono affievolite e nel 1990 


negli USA è stato approvato il Progetto Genoma Umano, 
finanzialo in parte dalI NIH (National Instilute of Health) e 
in parte dal DOE (USA Department of Energy), con un 
finanziamento quinquennale (US Human Genomc Project. 
1990). Come direttore. FN1H nominò uno dei promotori 
del Progetto Genoma, il premio Nobel Jim Watson, lo sco- 
pritore insieme a Francis Crick della struttura del DNA (v. 
nucleici acidi [v.; v.*J). Jim Watson fu sostituito tre anni 
dopo dall'attuale direttore. Francis Collins. 

Lo scopo del progetto è quello di sequenziare tutto il 
g. u. ed identificare tutti i geni umani. La prevedibile rica- 
duta è che la conoscenza di tutti i geni umani faciliterà 
l'identificazione dei geni responsabili di malattie e lo studio 
delle loro interazioni. Inoltre, la disponibilità della sequenza 
completa del g. u. porterà a ricercare e identificare nuovi 
elementi del DNA. elementi di controllo dell'espressione 
genica, della replicazione del DNA e quant'altro. 

Tuttavia, le previsioni di tempi e costi di un progetto del 
genere misero ben presto in chiaro che non era possibile 
partire subito con la sequenza perché le tecniche erano 
ancora troppo rudimentali e costose e l'analisi della se- 
quenza veniva ancora praticamente fatta ad occhio. Il pro- 
getto comprendeva quindi sin dall'inizio la costruzione di 
mappe fìsiche e genetiche de! g. u. per le quali la tecnologia 
era molto più avanzata e la cui fattibilità era quindi più alta. 
In questa prima fase del progetto si sarebbe preparato il 
materiale da sequenziare mentre contemporaneamente si 
sarebbero dovute sviluppare sia nuove metodologie di se- 
quenza più efficienti e meno costose sia compuiers e sof- 
tware per l'immagazzinamento e l'analisi dell’enorme quan- 
tità di sequenze che sarebbero state prodotte. Il progetto 
genoma fu iniziato negli LISA, con un finanziamento quin- 
quennale del NIH/DCÌE (v. sopra), ma progetti più o meno 
grandi partirono in tutto il mondo, anche in Italia, nell'am- 
bito del CNR. L’LInione Europea finanziò un progetto 
Genoma Limano dal 1991. nell'ambito del programma Bio- 
med 1. In Europa, il maggior contributo venne dall’AFM. 
l'Associalion Franose des Myopalhies. che tramite la rac- 
colta fondi televisiva Tclcthon. potè fondare l'Istituto Gé- 
nethon. a Ivry alla periferia di Parigi, e finanziare i gruppi 
che diedero tra i maggiori contributi alla costruzione della 
mappa fisica e soprattutto della mappa genetica. 

Nella fig. I vengono sintetizzate le principali strategie e 
approcci scientifici utilizzati nel Progetto Genoma Umano. 

Mappa genetica 

La costruzione della mappa genetica dell’uomo è una delle 
parti del Progetto Genoma che si può dire conclusa, nelle sue 
linee essenziali. La mappa genetica, a differenza della mappa 
fisica che stabilisce le distanze in numero di basi, ci permette 
di conoscere le distanze in unità di misura genetiche (o in 
unità di ricombinazionc) e quindi di localizzare qualsiasi fo- 
cus in base alla sua trasmissione nelle generazioni successive 
in associa/ione più o meno stretta con altri loci. 

Nel Voi. 380 della rivista Nature . del 14 marzo 1996 (Dib 
et ai. 19%). è stata pubblicata l'ultima versione della mappa 
genetica sviluppata in Francia dal gruppo di Jean Weissen- 
bach a Génélhon. Questa mappa, basata su 5264 marcatori 
genetici altamente informativi, copre tutto il g. u. che risulta 
di 3699 cM (centiMorgan). 

La svolta fondamentale per arrivare a questo risultato è 
stata la scoperta, avvenuta circa venti anni fa. di marcatori 
genetici evidenziabili direttamente a livello del DNA e fe- 
notipicamentc neutri e il suggerimento di D. Botstein et al. 
(1980) che le variazioni di sequenza del DNA potevano 
diventare una sorgente di variabilità genetica da utilizzare 
nello studio dell'eredità. A partire dalla scoperta delle 
RFLP ( Restrettoti Fragment Lenglh Potymorphisnv. muta- 
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Hjt. 1 Schema delle principali strategie utilizzate nel Progetto Genoma Umano. EST: Espresseti Sequence Taf>s. STS: Sequence Tags Sites 
(v testo). 


zioni in siti di riconoscimento per enzimi di restrizione che 
causavano la comparsa/scomparsa nel DNA gcnomico di 
specifici siti di restrizione, evidenziabili con una sonda di 
DNA; v. POLIMORFISMI Gl NI un |v,; V.*l; SONDE MOLECOLARI 
(v.*; v.**|) sono stati trovati molti altri marcatori di questo 
tipo che sono cioè evidenziabili a livello di DNA. e che 
presentano una distribuzione in prima approssimazione 
uniforme lungo i cromosomi c non dovrebbero essere scie* 
zionati o selezionabili, in quanto non cadono in regioni co* 
dificanli. Questi marcatori hanno fallo salire di diversi or- 
dini di grandezza il numero dei marcatori genetici utiliz* 
/abili c hanno reso la costruzione di mappe genetiche in- 
formative una realtà. 

Il difetto delle RFLP. di essere per lo più poco informa- 
tive. è stato superato dalla scoperta di polimorfismi asso- 
ciati a microsatelliti ( Weber c May, 1989; Liti c Luty. 1989). 
I microsatcUiti , ripetizioni più o meno lunghe di sequenze 
semplici, hanno infatti il grande vantaggio di presentare 
nelle popolazioni diversi alidi di lunghezza e quindi un 
livello di eterozigosità anche molto alto. I polimorfismi più 
informativi e che alla fine sono stati i più usati sono quelli 
associati a \ .cria/ioni di lunghezza di corte ripetizioni di due 
o quattro basi. Di questi la più frequente nel genoma dei 
I (MIO copie genoma aplokSe) è la ripe- 
tizione dd di mie in Mule Al Ili, che è anche la più frequen- 
temente polimorfica. 

l e mappe genetiche piu recenti sono basate esscnzial- 
mi lite «li- c tetra nudcotkli. I ^ n rea dd nticroxatcINti 
viene fatta con relativa facilità, mediante analisi di se- 
quenza di gcnotechc [v.**| di corti frammenti di DN \ con- 
tenenti la ripetizione e identificati mediante ibridazione 
Dalla sequenza nuclcolidica del DNA fiancheggiarne la n- 
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petizione vengono disegnati oligonudcotidi sintetici capaci 
di funzionare da «primcr» (innesco) nella reazione di am- 
plificazione per PUR [v.*: v.**] della ripetizione. I fram- 
menti di PC'R vengono analizzato in gel di acrilamidc de- 
naturanti (simili a quelli usali per la sequenza del DNA) 
capaci di distinguere differenze di lunghezza anche di una 
sola ripetizione (due o quattro basi). L'analisi genetica 
viene fatta sui DNA di un gruppo di famiglie selezionate. 
Queste famiglie, molto grandi, sono state collezionate a 
questo scopo in Francia al CEPH (Centro du Polymor- 
phism Humain) c sono utilizzate da tutti i gruppi che si 
occupano di analisi genetica. In questo modo. ì dati genetici 
di laboratori diversi sono direttamente paragonabili. 

Un secondo vantaggio dei microsatcUiti per l'analisi ge- 
netica. è la possibilità di automazione di tutte le procedure 
di analisi (Gyapay et al.. 1994). Le reazioni di PCR possono 
essere preparate da un robot e il DNA può essere marcato 
con fìuorocromi in modo che i gel possano essere letti da un 
laser e analizzati da software associati al gel di sequenza. In 
questo modo è stato possibile ad alcuni gruppi, come ap- 
punto il gruppo di Généthon. di aumentare di diversi ordini 
di grandezza il numero di marcatori analizzabili. Nel giro di 
4-5 anni, nel 1992, il gruppo di (ìénéthon ha prodotto la 
prima mappa genetica basata su 814 microsatelliti (Wessen- 
bach et al.. 1992). In seguito con lo sviluppo di altri marcatori 
ne è stata pubblicata una seconda che ne conteneva altri 2014 
(Gyapay et al.. 1994) e inline la mappa finale pubblicata nel 
1996 (Dih. et. al., 1996) L’evoluzione delle metodologie e le 
possibilità di automazione sono state tali che contempora- 
neamente è stata costruita, utilizzando lo stesso tipo di mar- 
catori. anche la mappa genetica del topo (Dietrich et al.. 
1995 j. il mammìfero modello la cui genetica è più avanzata. 
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Fi e. 2. Esempio di mappa genetica di una parte del cromosoma X umano. Sulla sinistra sono alcuni marcatori noli, sulla destra i marcatori 
sviluppati da Généihon. I numeri rappresentano le distanze in cM. {Da Dib et al., \ature. IWf>, VtO. 154; extettded reprint |tab. I. A 126; 
hti|rJ/www.geaeih(ifl. fr]). 
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Quali sono quindi i problemi rimasti aperti? Prima di 
tutto c'è l’integrazione delle mappe genetiche più nuove 
costruite in maniera uniforme e basate sullo studio dell’ere- 
dità di marcatori in un gruppo ben determinato di famiglie, 
con gli altri marcatori genetici usati in precedenza o in pa- 
rallelo (polimorfismi legali a geni. RILP e altri microsatel- 
liti). Questa integrazione in parte è stata fatta (Dib et al.. 
1996) con metodi genetici c sicuramente potrà essere com- 
pletata a livello della mappa fisica a cui si possono aggiun- 
gere più facilmente i diversi tipi di marcatori (v. sotto). Il 
problema maggiore è quello del topo dove le mutazioni 
cu!! /innate negli anni c che potrebbero servire come mo- 
delli per malattie genetiche umane devono ancora venire 
integrale alla mappa genetica. Purtroppo, la mappa fisica 
del u>|Hì non e ancora a uno stadio molto avanzato. 

Il secondo punto da ricordare è che la distribuzione dei 
mari aton genetici non £ completamente uniforme: i 5264 
marcatori cono distribuiti in 2Q5 posizioni con un inter- 
vallo medio tra Uh i di l.bcM. li 59 "o delia mappa c coperta 
da n • iteri ponti ad un intervallo di 2 cM 1 il 92 da 
intervalli lino a 5c M Solo 1*1% contiene p chi ma calori 
con intervalli superiori a lOcM. In alcuni casi quindi potrà 
essere necessario identificare altri marcatori localizzati in 
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specifiche regioni del genoma per un'analisi più accurata di 
una particolare regione di interesse. 

.Mappa fisica 

Dopo un primo periodo durante il quale sono stale prese in 
considerazione diverse strategie, la costruzione della mappa 
fisica del g. u. si è sviluppata anche più velocemente del pre- 
visto e la prima mappa di un intero cromosoma, quella del 
cromosoma Y. è stata pubblicata nel 1 992 ( Foote et al. . 1 992 ) 
Una mappa di tutto il genoma c mappe dettagliate di alcuni 
cromosomi sono state pubblicate in Sature nel 1995 (The 
Genomc Directory. 1995: v. anche Genome Maps. 1997). 

La costruzione della mappa fisica del g. u. è basata sulle 
cosiddette STS (Sequence Tur* Si ics) c sulle gcootcche in 
YAC ( Yeast Arti fidai Chromosomes). 

Le STS sono corte sequenze di DNA uniche da cui so- 
no ricavati oligonucleotidi sintetici da usare come primers 
per reazioni di PCR: la presenza di una STS su un parti- 
colare regione di DNA è rivelata dalla presenza di un 
frammento specificamente amplificarle con una coppia 
di primers (Olson et al.. 19H9). Il vantaggio dell'uso delle 
Sls è che si tratta di marcatori facilmente utilizzabili in 
tutti i laboratori, c conservabili nelle Banche Dati. 
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Gli YAC sono vettori hifunzionali capaci di propaga* 
zionc sia in Escher idi t a coli che nel lievito Saccharomyces 
cerevisiae (Burkc ei al. . 1987). Mentre in E. coli si propa- 
gano in maniera tradizionale come qualsiasi altro plasmale 
circolare, in S. cerevisiae sono capaci di propagarsi come un 
cromosoma lineare soprannumerario. Sono intatti costruiti 
in modo da contenere tutti gli elementi necessari per la 
propagazione di un cromosoma di lievito (telomeri. un cen- 
tromero e un’origine di replicazione) oltre a marcatori se- 
lezionabili in lievito (URA e TRP) e siti di clonaggio e di 
linearizzazione. Il sito di clonaggio contiene inoltre un mar- 
catore che rivela la presenza di un inserto di DNA al sito di 
clonaggio. Nel caso più usato, si tratta di un gene soppres- 
sore che. quando inattivato, rende il lievito incapace di uti- 
lizzare l'adcnina. Crescendo in presenza di adenina le cel- 
lule accumulano un precursore di colore rosso che rende le 
colonie ricombinanti appunto rosse e facilmente identifica- 
bili. Una schema di un vettore YAC (pYAC ) è mostrato 
nella tig. 3. Poiché i cromosomi artificiali in lievito sono 
tanto più stabili tanto più grande è il frammento di DNA 
clonato, è possibile clonare in questo sistema frammenti di 
DNA da 100 kh in su. Il limite superiore dipende quasi solo 
dalla qualità del DNA genomico che si riesce ad ottenere e 
che naturalmente deve essere ad altissimo peso molecolare: 
questa non è proprio una cosa facile da ottenere. Tuttavia 
anche in questo campo le tecniche sono andate rapida- 
mente migliorando e la grandezza degli inserti delle geno- 
teche in YAC è progressivamente aumentato dai 150-200 
kb della prima genotcca costruita a St. Louis (USA) da 
Maynard Olson (1989) a circa una megabase nell'ultima 
genoteca costruita al CEPH. la cosiddetta MegaYAC Li- 
brary (The Genome Directory. 1995). 

Un problema, associato alle caratteristiche stesse di que- 
sto sistema è quello dei c od onagri, regioni di DNA prove- 
nienti da cromosomi diversi sono infatti spesso presenti in 
uno stesso YAC. Poiché la loro presenza sembra per lo più 
dovuta a selezione in lievito di cloni grandi e alla difficoltà 
di preparare DNA ad alto peso molecolare, non si è potuto 
eliminare tali regioni. Tuttavia, mentre i coclonaggi sono 
stati un grave problema per alcuni dei metodi di mappaggio 
come il fingerprinting (v. ulnuica* 4 . DNA fingerprinting) 
o le varie tecniche basate sulfibridazionc di interi YAC o 
prodotti di interi YAC. l’analisi degli YAC per contenuto in 
STS rivela facilmente e inequivocabilmente le porzioni in 
comune tra due YAC e le parti coclonatc. 

La mappa pubblicala nel supplemento a Nature del 28 
settembre 1995 (The Genome Directory. 1995) si basa es- 
senzialmente sulle Genoleche in YAC costruite al CEPH 
da D. Cohen e collaboratori, e analizzate per fingerprinting, 
ibridazione con prodotti di Alu-PCR preparati da interi 
YAC, e soprattutto contenuto in STS. 

Mappe più dettagliate sono state presentate per alcuni 
cromosomi (3, 12. 16,21 (fìg. 4|,e 22). Poiché i microsatelliti 
della mappa genetica sono praticamente delle STS, in que- 
ste mappe sono stati integrati anche tutti i marcatori gene- 
tici della mappa di Généthon e altri, contribuendo quindi 
all’integrazione tra la mappa genetica e la mappa fisica. 

Come scino state costruite queste mappe? Le STS sono 
state preparate fondamentalmente come descritto prece- 
dentemente per i marcatori genetici. I cloni di una genoteca 
di corti frammenti di DNA genomico (in media 500 b.p. 
[base pair], paia di basi) non ripetuto sono stali sequenziali. 
Dalla sequenza vengono ricavate delle coppie di printer 
capaci di amplificare corti frammenti gcnomici (200-300 
b.p ), unici. Le reazioni di PCR sono utilizzate per identifi- 
care gli YAC contenenti le STS da pttols di DNA di YAC. 
Una genoteca in YAC e costituita infatti tipicamente da 
circa 35.000 doni indipendenti ordinati in piastre mtcrotiter : 


i DNA degli YAC sono preparati da pool.% organizzati in 
diversi livelli in modo tale da identificare il clone conte- 
nente ciascuna STS con un numero minimo di reazioni di 
PCR. in genere una quarantina. Anche in questo caso l’uso 
della PCR ha permesso una forte automazione del processo 
e l'identificazione e l'analisi di un grandissimo numero di 
STS e di YAC. La mappa completa contiene circa P80% del 
g. u., clonato in YAC e ordinato in 225 contigui (The Ge- 
nome Directory, 1995). 

L’obiettivo finale è quello di ottenere una mappa fisica 
costituita da poco più di 23 contigui di cloni (tanti sono 
infatti i cromosomi umani), contenente STS spaziate di 
solo 100 kb.cioè circa 30.1XX) STS. Questo obiettivo richie- 
derà quindi lo sviluppo di ancora molte STS: si può calco- 
lare infatti che per arrivare ad ordinare una tale densità di 
marcatori sarà necessario svilupparne almeno 10 volte di 
più. A questo completamento della mappa è stato tuttavia 
almeno in parte ovviato mediante l’uso delle EST come 
marcatori (v. sotto). È probabile inoltre che una mappa 
completa non potrà essere costruita utilizzando un solo 
vettore e in un solo organismo, gli YAC e il lievito: ci sono 
infatti rcgionidcl genoma più difficili da clonare e che 
potrebbero non essere clonabili in lievito. Oltre alle ora- 
mai classiche genoleche cromosoma-specifiche in cosmidi, 
sono quindi in via di sviluppo e in parte già disponibili 
genoleche che utilizzano vettori di E. coli capaci di clonare 
frammenti di diverse centinaia di kb (100-300 kb). Tali 
vettori, detti PAC (PI Anificiat Chromosomes: Gingrich et 
al., 1996) e BAC ( Bacterial A rii fu tal Chromosomes, Kim et 
al, 1994) sono basati su particolari elementi extracromoso- 
mali di E, coli, ingegnen/zati per funzionare da vettori per 
la costruzione di genoleche. Si spera possano aiutare a 
chiudere i «buchi» che rimarranno nella mappa basata 
esclusivamente in YAC. L’ulteriore vantaggio di questi 
nuovi vettori è la possibilità di usarli direttamente per il 
sequenziamento (v. sotto). 

Identificazione di geni: le EST 

Uno degli scopi del Progetto Genoma Umano, c forse il 
principale, è quello di identificare tutti i geni umani. Una 
strategia di identificazione di geni che ha avuto un grandis- 
simo successo è stata proposta da Craig Ventcr (Adams et 
al.. 1991). allora all’NIH. Il sequenziamento parziale, a 
partire dalle estremità di cloni di cDNA orientati, estratti 
in modo completamente randomizzato da genoleche di 
cDNA normalizzate (Soares et al., 1994). fornisce delle 
corte sequenze nucleotidiche capaci di identificare univo- 
camente i trascritti corrispondenti. Queste sequenze, deno- 
minate EST ( Espresseti Seqttence lags), rappresentano un 
metodo estremamente rapido e preciso di identificazione 
di geni e una risorsa fondamentale per il mappaggio dei 
geni e per l’identificazione dei geni da grandi sequenze di 
DNA genomico. Questa è stata veramente una strategia 
vincente. Prima del 1991 e dello sviluppo delle EST esiste- 
vano dati di sequenza su circa 3(XM) geni umani. Nel gen- 
naio del 1995. c erano nelle banche dati circa 5100 geni 
umani (CìenBank release 86) e più di 25.(XX) EST ( ttbEST 
release 3,0). Oggi (novembre 1996) ci sono più di 450.(XX) 
EST umane in dbEST (Schuler et al.. 1996). Due gruppi 
si sono principalmente dedicati allo sviluppo di EST. Il 
gruppo di C, Venter ha sequenzialo più di 2(X).(XX) cloni 
da più di 300 genoleche di cDNA preparate da diversi 
tessuti, linee cellulari e stadi di sviluppo. Lo stesso ha fatto 
il gruppti della Washington University di St. Louis. MS. 
Mentre il gruppo di C. Venter ha cercato di brevettare le 
sequenze di cDNA prima di renderle pubbliche, depositan- 
dole in GenBank. il gruppo della Washington University 
ha avuto un finanziamento dalla Merck, una multinazio- 
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lun o i l cromosoma 21. Vicino alla mappa citogenetica standard (sulla sinistra) ci sono le 

r ii licitili mini roitu icit« crontoMuna 11 manate in tnslocazkmi dd cnmotona 21 (a2Ii4^t; 12l l 2^l; eie.). 

mppa *Jo ».»tt MS i Si tfin/ii e fiU-\ \/ii . ti;’ mata due volle per facilitare i confronti con le altre mappe. che comprendoni» la mappa 
di »ss isjotk genetica di Chumakm ri 1 ippa di restrizione V<« I basata su PFGE (Ptused Fhdd uet Electrophoresis) 

tiJid *v. ' .// I*#u3t e la mappa sU eli ibi idi *! - > •>' i misurata m ccntiKad [cK] dopo esposizione a 8000 rad). Sulla destra è 

nr ir ,• . l i i ipp.« uenctica ti Mi. ( Htprmloiiti in Sir t n hm c h. I. jnr grillile (ottussionr <f,i Saure, 1992. voi. 359. pati. 355. Copyright 
Sfacmtlìon A/.ici i:«m Limarti). 
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naie chimico-farmaceutica, per immettere le EST diretta- 
mente in GcnBank. 

I .'analisi delle sequenze contenute in dbEST non solo sta 
dando un quadro generale del numero totale dei geni 
umani ma permette un'analisi funzionale e comparata delle 
sequenze dei cDNA che si sta rivelando uno strumento 
fondamentale per l'identificazione di nuovi geni e di geni 
malattia. Sulla scia dei risultati ottenuti con le EST umane, 
un lavoro analogo è iniziato quindi anche per il topi» e per 
altri organismi modello. 

II mappaggio delle EST è il passaggio successivo è in 
corso. Poiché le ES T sono praticamente delle STS, le stesse 
metodologie usate per le STS possono essere utilizzate per 
localizzare le EST sulla mappa tìsica (Schuler et al . 19%). Il 
mappaggio delle EST avviene sia sulla mappa tisica in YAC. 
come descritto sopra, che mediante pannelli di DNA pre- 
parati dai cosiddetti «ibridi da radiazione* (Schuler et ai, 
19%; Gyapav et ai. 19%). Questi DNA sono stali preparati 
a partire da una linea cellulare umana irradiata, in modo da 
frammentare il DNA in pezzi di 4-10 Mb. Le cellule irra- 
diate sono state ibridate con una linea cellulare di roditore 
(topo o criceto) c poco meno di 100 cloni ibridi indipen- 
denti sono stati isolati e cresciuti. Da tutti è stato preparato 
il DNA. Ciascuno di questi cloni contiene un alto nume- 
ro di frammenti di DNA umano (dal 32% al 15% del 
genoma/clone), provenienti in modo assolutamente casuale 
da cromosomi diversi o da porzioni diverse dello stesso 
cromosoma. Mappando tutte le STS che fanno parte della 
mappa fisica dei genoma umano su questi DNA. è stato 
possibile ricostruire l'ordine delle STS nella mappa fisica 
del genoma e di stabilirne la distanza in un unità di misura 
arbitraria, il ccntiRad (cRad). Infatti tanto più due STS 
sono vicine nel genoma tanto più alta c la probabilità di 
trovarle sempre insieme negli ibridi; tanto più sono lontane 
tanto più grande è la probabilità di trovarle in ibridi diversi. 
Il vantaggio rispetto alla mappa fisica in YAC è che la 
mappa per ibridi da radiazione dovrebbe contenere tutto il 
genoma e non avere buchi. Le due mappe dovrebbero es- 
sere completamente sovrapponibili. 

Nella lig. 4 è riportato l'esempio di una mappa fisica 
integrata relativa al cromosoma 21. 

Sequenziamento del DNA 

Nonostante il sequenziamento fosse l’area del Progetto Ge- 
noma Umano nella quale sarebbero stati necessari i mag- 
giori avanzamenti tecnologici, per ora. le metodologie di 
sequenza del DNA non hanno avuto progressi spettacolari 
né sono stati sviluppati metodi di sequenza totalmente in- 
novativi (Guyer e Collins. 1995). probabile che la prima 
sequenza di tutti i 3 miliardi di basi del g. u., prevista per il 
2001, sarà fatta ancora con la tecnica tradizionale basata 
sulla sintesi di DNA in presenza di nucleotidi modificati 
(dideossinucleotiditrifosfati) ed analisi dei prodotti in gel 
ultrasottili di acrilamide denaturanti. In questi anni sono 
state però introdotte moltissime modifiche e miglioramenti 
sia per quanto riguarda l'enzimologia delle reazioni di se- 
quenziamento che per quanto riguarda i gel e i metodi di 
lettura: con queste modifiche la produttività di tutto il si- 
stema è grandemente aumentata (almeno 3-4 volte). È in- 
fatti possibile fare più gel al giorno, i gel possono contenere 
un numero molto maggiore di campioni e si possono leg- 
gere più basi per corsa. Inoltre, l'uso dei nuovi vettori bat- 
terici in cui si possono clonare da 100 a 300 kb e l'introdu- 
zione di modifiche nelle strategie di sequenza permettono 
di non ripetere troppe volte la stessa sequenza, come ac- 
cade nella tipica strategia di «shotgun * in cui la stessa re- 
gione è sequenziata almeno 5-10 volte. Ad es.. nella strate- 
gìa 'classica' di 'shotgun sequencing' . tutti i subcloni di una 


regione genomica. ottenuti in modo completamente ca- 
suale. vengono sequenziali contemporaneamente e la se- 
quenza é ricostruita al computer in base a confronti di se- 
quenza e ricerca delle regioni di sovrapposizione. Metodi 
alternativi prevedono il sequenziamento casuale di solo un 
numero limitato di cloni e il completamento della sequenza 
con sequenze ordinate, basate anche sull'uso di printer spe- 
cifici. Il costo per la sintesi di oligonucleotidi sintetici sta 
infatti diminuendo moltissimo, parallelamente alla possibi- 
lità di sintetizzarne quantitativi molto piccoli. 

Tutte queste modifiche non solo hanno aumentato l'effi- 
cienza del processo ma tendono a far diminuire grande- 
mente il costo del sequenziamento, calcolato per base se- 
quenziata. Tale costo era di 2-3 dollari a base ed è stato 
calcolato in 0.5 dollari a base per il sequenziamento dei 
nematode Caenorhabditis elegans. uno dei sistemi modello 
il cui sequenziamento è quasi completato. 

Il costo atteso per il sequenziamento di tutto il genoma 
umano dovrebbe scendere ulteriormente finoa lOcenls/basc 
con un costo totale di 300-500 milioni di dollari per la se- 
quenza di tutti i 3 miliardi di basi determinata con un 'ac- 
curatezza del 99.9% (Notare, 1995, 375. 93-95), 

Con il completamento delle prime mappe, tìsica c gene- 
tica, c con i progressi nella costruzione della mappa trascri- 
zionalc del g. u il sequenziamento è ora diventato lo scopo 
primario del Progetto Genoma Umano ( Rowen et ai . 1997). 
E possibile che nei prossimi 5 anni siano introdotte altre 
modifiche tecniche anche radicali, come cambiamenti nei 
substrati dei gel. metodologie basate su spettrometria di 
massa c sull’ibridazione con corti oligonucleotidi. 

Data la situazione sperimentale c il livello di organizza- 
zione necessario, ò prevedibile che la sequenza verrà fatta 
in un piccolo numero di centri in USA e in Europa, anche 
se non c escluso che alcune regioni relativamente piu pic- 
cole (1-5 Mb) saranno fatte anche da altri laboratori che si 
dedicano al sequenziamento. 

Parallelamente si continuano a sviluppare programmi 
per l'immagazzinamento c l'analisi delle sequenze e soprat- 
tutto per la ricerca di geni in grandi regioni sequenziate 
(Guyer e Collins. 1995). Tali programmi continuano a es- 
sere prodotti c a cambiare parallelamente alla comparsa di 
nuove risorse e nuovi matenali. 

Banche dati 

Sono state create tutta una serie di banche dati che hanno 
lo scopo di permettere un facile acceso ai dati continua- 
mente prodotti di laboratori impegnati in queste ricerche. 
Una ricerca in Internet potrà fornire un grandissimo nu- 
mero di indirizzi da cui accedere ai diversi tipi di informa- 
zione. 

Nella tab. I sono riportate alcune delle banche dati dove 
sono conservate le informazioni ottenute nel corso del pro- 
getto Genoma e gli indirizzi Internet per accedervi. 

Ricadute nel campo della salute 

La grande quantità di informazioni e di risorse prodotte dal 
Progetto Genoma Umano ha avuto una importante rica- 
duta nel campo biomedico, portando all'identificazione di 
un gran numero di geni responsabili di malattie ereditarie. 
Nuovi geni malattia sono pubblicati ogni mese mentre fino 
a qualche anno fa si parlava di qualche gene all'anno. 

Molli geni sono stati identificati negli ultimi anni utiliz- 
zando la tecnica del clonaggio posizionale (v.**) che per- 
mette di isolare geni indipendentemente dalla conoscenza 
della loro funzione (Guyer e Collins. 1995) in base alla loro 
localizzazione cromosomica. La costruzione di mappe ge- 
netiche sempre più dettagliate ha grandemente facilitalo la 
localizzazione cromosomica di molle malattie genetiche a 
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I 1 M i > iU IK i i C cu l'ti.iru li. •• i: del cromosoma X umano: lh4 Vlh. In olii» schema a bande e relativa numerazione 
\ ". n ii !• ••'.ili//us i. ne vlo : . ni v. jMini.ii'K In batto Mino sviluppale le ahbrcvia/ioni dei geni riportali nella 

lini '1 I il - ! ics».--* "ne IJ. idJilj DcmCii i/'i J < A. tnhm e W Drlprth. • Hit >h miti Mole* filare e \fetlu uia /W5. (ì rumiti 

lutiti n< \ apuli: fi<-r fgennlr ttunewtone tifila edizione /\SA KM l-ltn Libhe\ e tirila tata htìttrtee Giunchi). 
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TAB. I. PRINCIPALI BANCHE DATI IMPORTANTI PER IL PROGETTO GENOMA UMANO 


Banca dati Descrizione e indirizzi elettronici 


GDB {Genome Database) 

l a principale banca dati sul mappaggio umano. Ha sede alla Johns Hopkins University. School of 
Medicine. Permette l'interazione con la banca dati OMIM 
WWW-URL: hnp://gtlhwww gdb.org/; FTP ftp gdb.org; e-mail: ItelpWgdb org 

dbEST 

Raccolta di sequenze parziali da cloni di cl)NA (EST) 

WWW-URL: httpj/www JicbLnih.gov/dbEST/index. lumi; FTP: ftp.gdb.org; e-mail: helpWgdb.org 

OMIM {on-line Xfentlelian Inheri- 
latice in Man) 

Catalogo elettronico del Mendelian Inhentance in Man di Victor McKusick. che elenca tutte le 
patologie ereditarie umane conosciute. Ha sede alla Johns Hopkins University c interagisce con 
la GDB (si veda sopra). Accesso tramite GDB 

MGD ( Moine Genome Database) 1 

La principale banca dati sul genoma murino Ha sede presso i Jackson Laboratories. Bar Harbor. US 
WWW- URI.: http://www.infornuttics.iax.org/; FTP: ftp.infttmutiics.jax.org; e-mail mgi-helpWin- 
formatus.jax, org 

Gcncthon 

Mappe genetiche umane basate su marcatori di ripetizioni (CA) n associati, con sede presso il 
laboratorio Génclhon Ivry (Parigi) 

WWW-URL http://wn ty gencthon.fr/. FTP: ftp.genethon.fr 

CHLC (Co operatile Human Lan- 
ka gè Center) 

Banca dati (rutto di collaborazione di mappe genetiche umane contenente genotipi, dati su marca- 
tori e linkage server, coordinata da Jcff Murray (Università dello lima) 

WWW-URL: http://www.chic.org/; FTP: ftp.chic.org: e-mail infosenerW chic org 

CEPH ( Cent re du Polymorphism 
fiumani) 

Mappe tisiche basate su YAC del genoma umano, con sede presso il laboratorio C'FPH di Parigi 
WWW-URL: httpy'/www.cephb.fr/bia/ceph-genethon-map.hlml; FTP: ceph-genethon-map.genc- 
thon.fr; e-mail; ceph-genethon-mapWcephb.fr 

Whitchcad Insti tute 

Mappe fisiche basate su YAC del genoma umano, con sede presso il Whitchcad Jnstitutc for Bio- 
nicdical Research. Massachusetts. USA 
WWW- URL: http://www-genome. wi.mit.edu/ 


cui non erano associati riarrangiamenti cromosomici visi- 
bili citogeneticamente che potessero suggerire una loca- 
lizzazione cromosomica precisa. In base alla mappa gene- 
tica. è sufficiente un minimo di circa 3(X) marcatori (micro- 
satelliti) posti a una distanza di circa lOcM l'uno dall'altro 
per una prima localizzazione cromosomica di praticamente 
qualsiasi malattia ereditaria con eredità mendeliana sem- 
plice (Hall et al., 1996). Una volta ottenuto questo risultato, 
l'ulteriore localizzazione può essere latta regionalmente uti- 
lizzando marcatori più vicini, specìfici della regione identi- 
ficata. 

Nella fig. 5 è riportata una mappa delle malattie geneti- 
che localizzate sul cromosoma X. 

Per geni responsabili di malattie rare (v.**). ma soprat- 
tutto per quelli responsabili di malattie con eredità multi- 
fattoriale o non mendeliana semplice, spesso l'analisi gene- 
tica non permette di delimitare una regione genomica molto 
ristretta. Inoltre, sono abbastanza comuni regioni genomi- 
che molto ricche in geni e in cui i geni sono relativamente 
piccoli e vicini. In questi casi la conoscenza di una possibile 
funzione del gene in esame o di un particolare quadro di 
espressione o omologie con modelli animali può facilitare 
la scelta di un gene candidato tra i molli possibili. La co- 
struzione della mappa trascri zinnale dettagliata basata sulle 
EST e lo sviluppo di mappe fisiche e genetiche di organismi 
modello (e in particolare del topo e del moscerino Oro- 
sophila melanogastcr), e il completamento della sequenza 
di tutto il genoma del lievito S. cerei ìsiae (Goffeau et al.. 
1996) sta rendendo sempre più utile c usato l'approccio 
cosiddetto del «candidato posizionale» che sarà probabil- 
mente quello utilizzabile per ridenti lìcazionc dei geni re- 
sponsabili di malattie a carattere poligcnico come il dia- 
bete. l'ipertensione, le malattie psichiatriche ctc. nelle quali 
l’analisi genetica e molto complessa c spesso non conclu- 
siva. 

A questo proposito nuovi metodi di sequenziamento c di 
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identificazione di mutazioni saranno sempre più necessari: 
tali metodi dovrebbero essere sviluppati nei prossimi anni e 
sperimentazioni a questo riguardo sono già in corso (Lan- 
der. 1996). Queste nuove metodologie dovrebbero costi- 
tuire il passo successivo delle ricerche sul g. u. che permet- 
terà non solo di identificare geni malattia ma di studiare le 
interazioni tra i geni che sono alla base della diversità tra gli 
individui e, in campo biomedico, alla diversità di gravità 
clinica di molte malattie causate da mutazione negli stessi 
geni. Tale fenomeno, descritto anche per malattie con ere- 
ditarietà mendeliana semplice, è stato spesso descritto ed è 
stato attribuito al cosiddetto «background genetico». La 
conoscenza di queste interazioni sarà fondamentale per 
l'applicazione nel campo della salute dell’uomo delle cono- 
scenze derivate dal Progetto Genoma Umano (Lander. 
1996: Tilghman. 1996). 
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Definizione c premesse 

on il termine genoteche si indicano collezioni di frammenti 
di DNA che. isolati dal loro contesto originario, vengono 
inseriti in vettori di clonaggio (v. clone f. clonazione*: 
ingegneria GENETICA*: c.enktica**, DMA ricombinante ) e 
mediante questi possono essere propagali in batteri do lie- 
viti. purificati e caratterizzati. Vengono anche utilizzati i 
termini «banche di DNA» o «librerie» dall'inglese libra - 
ries. 

L'analisi molecolare dei geni, resa possibile dall'inizio 
degli anni '70 dalle tecnologie del «DNA-ricombinante*. 
ha aperto straordinarie prospettive allo studio dei proces- 
si biologici. Caratterizzare la struttura di un particolare 
segmento di DNA è la base per cominciare a capirne la 
funzione normale o a scoprire le basi molecolari di una sua 
eventuale funzione alterata. Per clonare uno specifico gene 
è necessario definire bene il materiale di partenza e deci- 
dere il mezzo migliore per distinguere il gene desiderato 
dagli altri. Le genoteche di DNA ricombinante permettono 
di soddisfare entrambe queste necessità. 

Tipi di genoteche e materiale di partenza 

Genoteche di DMA genomico 

l.e dimensioni dei DNA ge nomici di organismi diversi pos- 
sono variare considerevolmente: dalle 4.000 kbp (migliaia 
di coppie di basi) di E. coli, il batterio più usato nella tec- 
nologia del DNA ricombinante, alle 3.500.000 kbp del ge- 
noma umano. Il numero di cloni di una genoteca. necessa- 
rio per rappresentare l’intero genoma di un organismo, di- 
pende dalla dimensione dei frammenti in cui il DNA viene 
frazionato e da quelle del genoma stesso: mentre una g. di 
/ ’h può essere rappresentata da soltanto poche migliaia 
Ji cloni contenenti inserti di circa 20 kb. una g. compieta di 
mammifero r.c i «chiede almeno un milione. Inoltre, data la 
m c alure compie m(ù d -I genoma degli cucarioti (presenza 
di «introni», cioè sequenze interposte tra quelle codifican- 
ti). può rivelarsi ditlicìlc isolare un intero gene in un unico 
clone Di solito è necessaria T.uudis; comparala di vari doni 
che si sovrappongano parzialmente. 

Nella costruzione dt una g di DNA genomico. qualunque 
sia l'or cinsino in esame, il requisito fondamentale c che il 
DNA uveo sia ad allo peso molecolare. 


Il DNA viene purificato da cellule o tessuti, utilizzando tecno- 
logie che ne limitino quanto più possibile rotture casuali (dato 
l’alto peso molecolare, il DNA genomico è particolarmente sen- 
sibile a sollecitazioni di tipo meccanico e all'azione di enzimi de- 
gradanti. rilasciati durante la purificazione dalle cellule). Questo 
problema è particolarmente grave per genomi dr grandi dimen- 
sioni ma. usando opportuni accorgimenti, c possibile ottenere un 
DNA cromosomale quasi intatto; ad cs„ le cellule cucariotichc 
vengono incluse in blocchetti di gel d'agaroso a bassa temperatu- 
ra di fusione c trattate con enzimi c altri reagenti allo scopo di 
liberare il DNA dalle proteine e dall’RNA cellulare. Nella matrice 
di gel le molecole di DNA vanno meno soggette a rotture e pos- 
sono essere direttamente sottoposte ai trattamenti successivi per 
il clonaggio. 

Le varie tecniche di clonaggio (frammentazione control- 
lata, eventuale attacco di lìnkers. inserzione nei vettori) sono 
descritte in dettaglio alla voce (v. clone e clonazione*). I 
vettori usati per le g. genomiche sono quelli più idonei al 
clonaggio di lunghi frammenti: fagi, cosmidi, YAC (v. sotto). 

Genoteche cromosomiche 

Nlla ricerca di geni di cui già si conosca la localizzazione 
cromosomica, oppure nel caso che ('obbiettivo sia la carat- 
terizzazione di un cromosoma specifico, può essere utile co- 
struire g. contenenti il DNA di un singolo cromosoma. Un 
determinato cromosoma può essere selezionato sulla base 
della quantità di DNA e della composizione di paia di basi, 
mediante l'impiego di « FACS » ( Fluo reseco ce- A eli vai ed Ceti 
Sorters. selezionatori cellulari attivati da florescenza). 

I cromosomi, provenienti da cellule trattate con colchidna (un 
inibitore mitotico che blocca la divisione cellulare in metafase ) ven- 
gono colorati con coloranti specifici per il DNA (Hoechst 33258 per 
le regioni ricche in AT. e cromomicina A per quelle ricche in GC) 
c quindi sottoposti all'analisi con i FACS. che separano i diversi cro- 
mosomi sulla base delle loro specifiche emissioni dì fluorescenza. 

Come fonte di DNA preselezionalo, può essere utile usare ibridi 
di cellule somatiche, generati da cellule in coltura di specie diverse, 
fuse in vitro (ad es. uomo topo, topo/criccto). Durante la crescila 
delle cellule ihndc avviene una perdita progressiva e specifica dei 
cromosomi di una delle due specie fino a che ne rimangono stilo 
uno o pochi, che possono essere facilmente identificati con l'uso di 
marcatori genetici. 

Genoteche subcromosomiche 

Porzioni ancora più piccole del genoma, possono essere iso- 
late mediante microdissezione, una tecnica, all'inizio usata 
solo per cromosomi facilmente individuabili, quali i cromo- 
somi politenici giganti di Drosophila , ma più recentemente 
applicala anche ai cromosomi umani, per clonare partico- 
lari regioni cromosomiche identificabili mediante colora- 
zioni specifiche. Jl DNA escisso dalle singole bande colo- 
rate (poche centinaia di femlogrammi) è sufficiente per es- 
sere amplificato mediante la tecnica Polymerase Chain 
Reaction e clonato (v. pcr (v.*; v.**|). 

Genoteche di cDNA 

I-e sequenze di DNA. trascritte in un particolare tessuto o 
tipo di cellula, possono essere selettivamente clonate utiliz- 
zando come materiale di partenza l'RNA messaggero (mR- 
NA) isolato da quel tessuto. Questo viene estratto dalle 
cellule, convertito enzimaticamente nel DNA complemen- 
tare (cDNA) e sottoposto alle varie tecniche per il clonag- 
gio (v. clone E clonazione*). Data la minore complessità e 
grandezza del cDNA rispetto al DNA genomico. in questo 
tipo di genoteche il numero di cloni necessario e la dimen- 
sione media dei frammenti di DNA da clonare è notevol- 
mente inferiore. Non ci sono quindi limiti che impongano la 
scelta di particolari vettori: questi possono essere sia pla- 
sntidici. sia fagici (V. sotto, fig. 1): particolarmente utili sono 
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quelli le cui caratteristiche permettono di determinare ra- 
pidamente la sequenza nuclcotidica dell'inserto ( fagi fila- 
mentosi e fa gè midi): da questa è poi possibile dedurre la 
sequenza aminoacidica della proteina corrispondente. 

Cenoteche di espressione 

Nel cDN A non sono presenti le sequenze regolatrici che per- 
mettono l'espressione del gene e la produzione di una even- 
tuale proteina, però, è possibile indurre l’espressione di una 
sequenza di DNA.se questa viene inserita in un vettore spe- 
cializzalo. I vettori di espressione possono essere sia plasmi- 
diri che fagici; un cDNA cucariotico può essere corretta- 
mente trascritto e tradotto se inserito (nel giusto orienta- 
mento) a valle di segnali che determinano la trascrizione e 
la traduzione nell'ospite utilizzato per il donaggio oppure 
all'interno della sequenza codificante per una proteina bat- 
terica. In quest'ultimo caso, se la fase di lettura è corretta, 
verrà prodotta una proteina di fusione, che si accumulerà 
all'Interno del batterio o verrà secreta all'esterno. Mediante 
anticorpi specifici, diretti contro la proteina o parte di essa, 
è possibile identificare il clone contenente il cDNA che la 
codifica (v. se»tto Metodi di analisi). 

(/enoteche combinatorie 

l’n particolare tipo di g. di espressione è quella utilizzata 
per produrre in batteri molecole complesse come gli anti- 
corpi; il materiale di partenza è mRNA di linfociti, o di 
cellule della milza, o di ibridomi (per gli anticorpi mono- 
clonali) V. MONOCI.ONAl.l ANTirORPI (V.; V.*l V.**). 

Le prime g. di questo tipo sono siale costruite in vettori fagici 
tipo X: i cDNA codificanti per le catene pesanti (H) e leggere (L) 
sono stati clonati separatamente (mediante PCR c primer specifici) 
in due g, Il DNA estratto dai fagi è stato ricombinalo in vitro e 
utilizzato per costuirc una terza g. «combinatoria» costituita da 
fagi contenenti coppie casuali dei geni di catene pesanti e leggere. 

In questo modo vengono prodotti anticorpi contenenti tutte le 
possibili combinazioni delle due catene; tra queste è possibile iso- 
lare quello desiderato utilizzando come sonda ramicene corrispon- 
dente. Recentemente la tecnica di costruzione è stata scmplilìcata. 
eliminando la costruzione delle prime due g,. fondendo diretta- 
mente in vitro i cDNA (H) c (L) c clonandoli in fagi filamentosi 
(v. sotto), in modo che sulla superficie di questi vengano esposti gli 
anticorpi corrispondenti. 

Cenoteche di esposizione 

Recentemente è stata sviluppata una nuova tecnologia, 
detta plutge display , basata sulla possibilità di esporre pro- 
teine o peptidi sulla superficie dei fagi filamentosi. Fram- 
menti di DNA, inseriti nelle sequenze codificanti le pro- 
teine del capsule fagico (involucro esterno), vengono 
espressi come proteine di fusione e come tali vengono 
esposte sulla superfìcie del fago. Peptidi di dimensioni 
troppo grandi possono non essere tollerati nella struttura 
del capside fagico, di conseguenza per esporre intere pro- 
teine (come gli anticorpi) si usano i vettori fagemidici (v. 
sotto), nel cui capside sono esposte solo alcune copie di 
proteine ibride tra quelle di tipo selvatico (fig. 2. in basso: 
v. sotto, coll. **2501-2502). 

Questo tipo di genoteche presenta notevoli vantaggi nel- 
l'identificazione dei cloni positivi (v, sotto Metodi di anali- 
si). Inoltre i cloni, una volta selezionati, possono essere ra- 
pidamente sequenziali, estraendo il DNA fagico contenuto 
nel capside. 

Vettori dì donaggio 

In fig. I sono rappresentati i principali vettori di clonaggio 
usati nella costruzione di g. 
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Vettori plasmidici 

I plasmidi batterici sono i più comuni vettori di clonaggio. Il 
loro numero di copie, all'interno della cellula, varia da 10 a 
200 circa. Il DNA esogeno, in essi inserito, verrà rappresen- 
tato all'interno della cellula nel corrispondente numero di 
copie. I plasmidi di lievito, dotati di origini di replicazione 
cellulari «ARS» ( autonomously repltcating sequences) c di 
centromero «CEN» (responsabile della stabile e corretta 
ripartizione dei cromosomi durante la divisione cellulare), 
limitano il loro numero di copie a 1 o 2 per cellula. 

Nei plasmidi è possibile inserire frammenti di DNA eso- 
geno di una lunghezza massima di circa 15 kbp. in quanto 
l'efficienza con cui essi vengono captati dai batteri è inver- 
samente proporzionale alla loro dimensione: inoltre, i pla- 
smidi contenenti inserti di grandi dimensioni hanno uno 
svantaggio selettivo in quanto si replicano più lentamente. 
Questo può favorire la selezione di plasmidi contenenti de- 
lezioni nel frammento clonato. 

I plasmidi vengono introdotti nei loro ospiti mediante 
«trasformazione». L'efficienza con cui il DNA viene captato 
dipende dal tipo di tecnica usato e naturalmente dall'orga- 
nismo utilizzalo: mescolando batter» del tipo E. coli 
e DNA in una soluzione di cloruro di calcio a bassa tem- 
peratura si ottengono ~ 10* cloni positivi (colonie contenenti 
plasmidi) per pg di DNA plasmidico; con un altro metodo, 
l ‘elettro por azione, si può veicolare il DNA in maniera più 
efficace (-10 1 " clompg DNA) attraverso pori temporanei 
che si formano sulla membrana delle cellule, colpite da un 
breve impulso elettrico. Le colonie trasformate vengono 
identificate su terreni di coltura selettivi, grazie all’espres- 
sione dei marcatori genetici presenti sul plasmidc. 

Alcuni vettori specializzati sono in grado di replicarsi e 
di essere identificati in due diversi organismi, grazie alla 
presenza di origini di replicazione c di marcatori seletti- 
vi per entrambi gli organismi (vettori spoletta, shuttle). 
A questa classe appartengono gli YAC (yeast artifiàal 
chromosomes). Questi vettori sono particolarmente impor- 
tanti per la costruzione di genoteche di DNA genomico. in 
quanto offrono la possibilità di clonare inserti molto lun- 
ghi. (ìli YAC. grazie alla presenza di due sequenze «telo- 
meri» (v. tki.omi.ri f. tekomerasi**), che funzionano come 
estremità stabili del cromosoma, possono replicarsi come 
molecole lineari. 

Nella costruzione di una gcnoleca gli YAC vengono linearizzali 
mediante taglio con enzimi di restrizione, i cui siti di riconosci- 
mento fiancheggiano i Ictomcn l Burniti, in fig. 1). c i frammenti di 
DNA vengono inseriti nello specifico sito di clonaggio ( polylinker ). 
Con gli YAC cosi modificati, vengono trasformati degli - stempia- 
sti» ossia cellule deprivale della parete cellulare. 

È stato osservato che la ripartizione in mitosi di questi 
minicromosomi artificiali avviene in maniera corretta solo 
se la lunghezza del cromosoma è superiore alle 150 kbp. 
Questa proprietà viene sfruttata nella costruzione di g. per 
selezionare specificamente i cloni con frammenti di DNA 
molto lunghi. I vettori contenenti piccoli inserti (meno di 50 
kbp) sono automaticamente eliminati dalla collezione du- 
rante la crescita. 

Vettori fagici 

I battcriofagi sono clementi genetici capaci di infettare i 
batteri, replicarsi in essi e fuoriuscire all’esterno, rivestiti da 
un involucro proteico (capside). Questo processo può es- 
sere evidenziato dalla formazione di «placche» su uno 
strato di batteri disseminati su piastre di agar (fig. 1). Nella 
costruzione delle g. vengono utilizzali soprattutto due tipi 
di battcriofagi: i fagi filamentosi c i fagi derivati dal X. 
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I primi sono particolarmente utili nelle tecniche di se- elongazione con dideossinucleotidi. I fagi filamentosi vcn- 
quenziamento perché il loro DNA può essere isolato in gono. inoltre, utilizzati nelle g. di esposizione (phage di- 

forma di singolo filamento e sottoposto alla procedura di splay: v. sopra) per la possibilità di esporre sul loro capside 
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proteine ibride, prodotte fondendo frammenti di DNA eso- 
geno ai geni codificanti le proteine del capsidc. 

Vi sono delle limitazioni nelle dimensioni del DNA che 
può essere inserito in questi vettori, in quanto si è visto che 
frammenti di grandezza superiore alle 1500 basi tendono a 
subire delle delezioni durante la replicazione. 

Nei fagi derivali dal A. invece, possono essere inseriti fram- 
menti di dimensioni variabili (i limiti di lunghezza varia- 
no a seconda del X utilizzato), ma di solito ben superiori a 
quelle compatibili con un vettore plasmidico. Il 40% del ge- 
noma di X (circa 50 kbp) non è indispensabile per la repli- 
cazione e può quindi essere sostituito in vitro da frammenti 
di DNA esogeno di grandezza comparabile. Alle estremità 
del cromosoma di X esistono due sequenze a singolo fila- 
mento. COS (. coesive extremities), complementari tra loro; il 
loro appaiamento permette la circolarizzazionc e l'impac- 
chettamento delle molecole le cui dimensioni sono comprese 
tra l'80% e il 105% del genoma di X. Questo significa che 
vettori con inserti troppo piccoli sono automaticamente eli- 
minati. 

Infine, la possibilità di utilizzare il processo naturale del- 
l'infczione. aumenta considerevolmente l'efficienza con cui 
una singola molecola di DNA può essere introdotta in un 
ospite batterico. 

Vettori misti 

Sono vettori che presentano caratteristiche sia di fagi che di 
plasmidi. 

Vengono chiamati fagemidì quei plasmidi che conten- 
gono, oltre all’origine della replicazione plasmidica, l’ori- 
gine della replicazione di un fago filamentoso. Questi vet- 
tori uniscono i vantaggi dei vettori plasmidici da cui deri- 
vano (alto numero di copie, stabilità degli inserti, presenza 
di marcatori genetici), alla possibilità di produrre DNA a 
singolo filamento rivestito da un capsidc (come i fagi fila- 
mentosi). Si replicano, infatti come plasmidi. ma se i batteri 
che li contengono vengono supcrinfcttati con un fago fila- 
mentoso. detto heiper . i fagemidi iniziano a replicarsi come 
fagi utilizzando le proteine prodotte dal Vhelper. 

I castaidi sono plasmidi batterici in cui sono state inserite 
le sequenze COS del X. Utilizzando estratti che permettono 
r«impacchcttamento» di X (in provetta, al di fuori di una 
cellula batterica: in vitro packaging extraets ) è possibile in- 
cludere in un capsidc fagico infettivo qualunque DNA che 
rechi due siti COS distanti da 35 a 45 kb; di conseguenza i 
cosmidi possono essere introdotti in batteri mediante infe- 
zione, ma replicarsi come i plasmidi farmacoresistenli (fig. 
1). Insieme agli YAC sono i vettori di elezione nei progetti 
di caratterizzazione di grandi genomi. 

Metodi di analisi (screening) 

Esistono varie procedure dirette o indirette che consentono 
di identificare nella g. il frammento di DNA desiderato. 
Molti metodi si basano sulla complementarietà dell’appaia- 
mento delle basi del DNA e sulla possibilità di produrre in 
vitro delle sonde marcate (con isotopi radioattivi o identi- 
ficabili mediante colorazioni specifiche). È possibile repli- 
care su membrane da ibridazione le piastre contenenti i 
cloni della g. da analizzare ( cotony o plaque hybridization) 
(fig. 2, in atto). 

Le sonile (v. sondi molti ni ahi [v.*; v.**|) possono essere pro- 
gettale in base alle informazioni esistenti sul gene desiderato: 
I) sintetizzando oligonucleotuli corrispondenti agli aminoacidi 
della sequenza proteica.se questa e nota: 2) utilizzando tecniche di 
ibridazione diltcrcn/ulc con cDNA specifici, se la proteina è 
espressa solo in determinati tessuti: 3) utilizzando clementi conser- 
vati di famiglie di geni omologhi. 
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Le gcnotcchc di espressione permettono l'identificazione 
del gene d’interesse direttamente dall’analisi delle pro- 
prietà funzionali o strutturali del suo prodotto. Per es., se si 
ha a disposizione un anticorpo specifico contro una certa 
proteina, l'anticorpo stesso potrà essere utilizzato per iden- 
tificare il clone che esprime un prodotto che reagisce con 
l’antico rpo. 

L’analisi può essere fatta dopo aver trasferito le colonie 
su una membrana di nitrocellulosa; oppure in liquido, nel 
caso di g. di esposizione fagica, in cui un gran numero di 
cloni può essere facilmente fatto reagire, in piccoli volumi 
di sospensione fagica. con un ligando immobilizzato su un 
supporto solido (fig. 2, in basso). 

Quando non ci sono informazioni sufficienti sul gene da 
isolare, l’unico modo di trovarlo è quello di «camminare» 
( walking) verso esso, utilizzando cloni che si sovrappon- 
gano parzialmente: dopo avere identificato una sequenza 
vicina nel cromosoma, è necessario caratterizzare accurata- 
mente tutte le sequenze che la precedono o la seguono fino 
ad imbattersi nel gene desiderato. Nel caso di geni molto 
grandi sarà necessario addirittura «saltare» (Jumping) da 
un cromosoma ad una altro: a tale scopo sono particolar- 
mente utili sonde provenienti da sequenze uniche, specifi- 
che per ciascun cromosoma, dette STS ( single target sequen- 
ces). Queste sonde permettono di caratterizzare frammenti 
delio stesso cromosoma contenute in YAC differenti: dal- 
l’analisi comparata di questi è possibile ordinare i doni e 
ricostruire tutta la regione genomica corrispondente ad un 
determinato gene e alle sue regioni di controllo. 
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GERSTMANN-STRÀUSSLER-SCHEINKER, SINDRO- 
ME DI (V. GERSTMANN -STRALI SS LER, SINDROME DI*. Agg. I, 

coll. *3377-3378] 

La sindrome di Gerstmann-Stràussler-Scheinker [GSS| è 
una rara malattia degenerativa del S.N.C. che appartiene 
alle encefalopatie spongiformi trasmissibili (v.**) o malat- 
tie da prioni dell’uomo. La GSS si manifesta in for- 
ma familiare a trasmissione autosomica dominante ed è 
legata a diverse mutazioni del gene della PrP (PRNP\ 
fig. 1). \jt GSS è tuttavia, in una buona percentuale dei 
casi, sperimentalmente trasmissibile ad animali da labo- 
ratorio. 

La maggior parte dei casi di GSS sono assodati ad 
una mutazione puntiforme del gene PRNP al codone 102 
che comporta la sostituzione della prolina in leudna nel- 
la proteina PrP (mutazione PÌ02L ; fig. 1). Questa muta- 
zione è stata identificata nella famiglia austriaca original- 
mente descritta da Gerstmann. Stràusslcr c Scheinkcr e 
successivamente in diverse famiglie in Europa, America 
e Giappone. Nei soggetti portatori della mutazione P102L 
la malattia compare intorno ai 50 anni con una atassia 
cerebellare cronica cui si associano altri segni clinici qua- 
li la demenza, il mioclono e disturbi di tipo pseudobulba- 
re. La durata media della malattia è intorno ai 5 anni. 
L’esame elettroencefalografico non mostra di solito la ca- 
ratteristica periodicità che si osserva nei casi di malattia 
di Crculzfeldt-Jakob. 

Dal punto di vista neuropatologico si osservano plac- 
che amiloidi mullicentrichc nel cervelletto e nella cortec- 
cia cerebrale dovute all'accumulo della sola PrP mutata 
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Fie. I. Mutazioni della proteina 
Fri* associate alla GSS. Le aree 
con barre diaconali rappresen- 
tano porzioni della proteina che 
vengono clivate durante il pro- 
cesso ili m.ilui.mnin- I e aree- 
grigie indicano la regione della 
proteina in cui sono presenti 
sequenze ripetute di 8-9 amino- 
acidi. 



(fìg. 2). Spesso si osservano anche spongiosi ed astrogliosi. 
Le caratteristiche cliniche e neuropatologiche sono tutta- 
via molto variabili anche tra i soggetti affetti della stessa 
famiglia. La GSS con mutazione 1*1 02 L è stata trasmessa 
con successo a primati e criceti in seguito a inoculazione 
con materiale cerebrale proveniente da tre diversi pazienti. 

L'importanza della mutazione PI02L nel causare la ma- 
lattia è stata accertata sperimentalmente osservando che 
topi in cui viene introdotta questa mutazione puntiforme 
sviluppano spontaneamente una caratteristica encefalopa- 
tia spongiforme. 

In tre distinte famiglie affette da GSS. la mutazione pun- 
tiforme responsabile della malattia si trova sul codone 117 
del gene PRSP con conseguente sostituzione di alanina in 
vaiina (mutazione AII7V. fig. I). Anche in questa variante 
la sintomatologia clinica è molto variabile. In alcuni sog- 
getti predomina il deterioramento intellettivo mentre in al- 
tri il disturbo principale è l’atassia cerebellare. All'esame 
neuropatologico si osservano le caratteristiche placche di 
amiloide. spongiosi. c una moderata degenerazione neuro- 
fibrillare. 

Altre mutazioni puntiformi del gene PRSP associate con 
la GSS sono al codone 105 (sostituzione di prolina con 
leucina, P105L : fig. 1). al codone 198 (sostituzione di fenil- 
alanina con scrina. FI98S: fig. 1 ). al codone 217 (sostituzio- 
ne di glutamina con arginino. Q217R ; tip. I) cd al codone 
145 (sostituzione di tirosina con l'interruzione della catena 
aminoacidica. Y145X : fig. 1). 

La mutazione PI05L c stata descritta solo in famiglie 
giapponesi cd è caratterizzata da disturbi della marcia, de- 



Fig. 2, Placche amiloidcc multiccnlrìche nello strato molecolare del 
cervelietto in un caso di GSS. Immunoistochimica con anticumi 
anti-PrP. 
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menza. nuoclono ed un tipico tracciato elettroencefalogra- 
fico periodico. Non sono presenti disturbi cerebellari ed 
all'esame neuropatologico le caratteristiche lesioni della 
GSS (placche amiloidi e astrocitosi) sono localizzate esclu- 
sivamente nella corteccia cerebrale. La GSS P105L non è 
mai stata trasmessa ad animali di laboratorio. 

La mutazione H198S è stata trovata in una sola famiglia 
americana ( Indiana kitulred) in cui vi sono stati oltre 70 
soggetti affetti in 6 generazioni. I principali segni clinici 
sono il deterioramente intellettivo ingravescente, disturbi 
di tipo parkinsoniano. atassia cerebellare con un decorso 
che va da 3 ad oltre 10 anni. Le lesioni istologiche del 
S.N.C. comprendono, oltre alle caratterisitche placche ann- 
loidee multicentriche e una modesta spongiosi. anche una 
grave degenerazione neurofi bri Ila re simile a quella che si 
osserva nella malattia di Alzheimer. Questa variante di 
GSS non è mai stata sperimentalmente trasmessa ad ani- 
mali di laboratorio. 

La mutazione Q2I7R è stata descritta in una sola fami- 
glia svedese cd ha carattcrisitiche cliniche e hcuropalologi- 
chc simili alla GSS con mutazione FI98S. 

La mutazione Y145X ò stata invece riscontrata in una 
sola paziente giapponese che all'età di 38 anni ha svilup- 
pato disturbi della memoria e dciroricntamento con un 
progressivo deterioramente intellettivo che è durato per 
oltre 20 anni. L'esame neuropatologico evidenziava depo- 
siti di amiloide nel parenchima cerebrale e pcrivascolarc. 
lesioni neurofibrillarì cd una grave perdita neuronale asso- 
ciata ad una marcata gliosi. 

La GSS è legata, oltre alle mutazioni puntiformi sopra 
descritte, ad una inserzione di 192 basi nel gene della PRSP 
(fìg. 1). I soggetti portatori di questa mutazione presenta- 
no demenza, atassia, mioclono e segni piramidali intorno ai 
40 anni ed hanno un decorso clinico di circa un anno. Le 
caratteristiche lesioni neuropatologiche della GSS sono 
particolarmente evidenti nel cervelletto. 
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ANNA l ADOGANA F MAURIZIO POCCHIARI 

CESTOSI (v. voi. VII. coll. 157-169; Agg. I, coll. *3380- 
3383) 

Il solfato di magnesio nella prevenzione e nel trattamento 
delle crisi convulsive eclamptiche 

Recenti studi clinici hanno sottolineato l'efficacia del sol- 
fato di magnesio nella prevenzione c nel controllo delle 
convulsioni eclamptiche. Un primo studio multiccntrico 
randomizzato condotto su 1680 donne gravide di vari Paesi 
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(Asia. Africa. Sud America) che già avevano presentato 
convulsioni eclamptiche ha messo a confronto l'efficacia del 
solfato di magnesio con quella del diazepam (v.) e della 
fenitoina (v. antiepilettici farmaci [v.; v.*; v.**J) nel pre- 
venire altre crisi convulsive (The Eclampsia Trial Collabo- 
rative Group. 1995). Per ognuno dei tre farmaci è stata 
somministrata una prima dose di carico per via endovenosa 
(4-5 g per il solfato di magnesio. IO mg per il diazepam. I g 
per la fenitoina), seguita da dosi di mantenimento per al- 
meno 24 h. Con il solfato di magnesio il rischio di ricom- 
parsa di crisi convulsive è stato inferiore del 52% a quello 
riscontrato con la somministrazione di diazepam e del 67% 
a quello con la fenitoina. 

l’n altro studio comparativo è stato condotto sull'effica- 
cia del solfato di magnesio, rispetto a quella della fenitoina. 
nel prevenire le crisi convulsive eclamptiche in 2138 pa- 
zienti con ipertensione nel corso del parto (Lucas et ai. 
1995). Anche in questo caso si è evidenziata in misura si- 
gnificativa (P = 0.004) la maggiore efficacia del solfato di 
magnesio: in nessuna delle pazienti (1049) con esso trattate 
sono comparsi attacchi convulsivi, che invece sono stati os- 
servati nell'1% di quelle (1089) trattate con fenitoina. 

Ouesti risultati assegnano al solfato di magnesio il carat- 
tere di farmaco di scelta sia per prevenire altre crisi con- 
vulsive in donne gravide che già abbiano presentato accessi 
eclamptici, sia in un eventuale trattamento preventivo di 
routine delle pazienti con ipertensione gravidica, sull’op- 
portunità del quale però tuttora si discute. 

V. anche: gravidanza*, ipotesi patogenetiche sitila pre- 
eclampsia e V ipertensione, *3490: ipertensione arteriosa*. 
ipertensione in gravidanza, *4019; magnesio |v.; v.*]. 
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REO. 

L'impiego del calcio nella prevenzione della preeclampsia 

I risultali di varie sperimentazioni cliniche, anche molto re- 
centi (Villar i. c Repkc J. T.. 1990; Ito M. et ai, 1994; San- 
chez Ramos L. et al.. 1994). e alcune meta-analisi (Garruli 
G. et al.. 1994; Bucher et ai, 1996) hanno fatto prospettare 
un effetto favorevole della somministrazione suppletiva di 
calcio nel ridurre l’incidenza della precclampsia. Un'analisi 
critica di questi dati ha sollevato, tuttavia, alcuni dubbi sulla 
loro attendibilità per varie disomogeneità delle condizioni 
sperimentali. 

Del tutto recentemente c stato condotto un ampio studio 
da parte di 5 centri medici U.S.A. secondo un protocollo 
sperimentale concordemente programmato, ai lini di poter 
formulare una valutazione definitiva dell’effetto di un sup- 
plemento di calcio nella prevenzione della preeclampsia 
(Levine R. J. et ai. 1997). La sperimentazione è stata con- 
dotta su 4589 donne nullipare sane (di età gestazionale 
compresa tra la 13“ e la 2I J settimana), di cui 2295 sono 
state trattate quotidianamente fino alla line della loro gra- 
vidanza con 2 g di calcio elementare per os e 2294 hanno 
ricevuto placebo. Non sono state riscontrate differenze si- 
gnificative tra i due gruppi. 1-a somministrazione di calcio 
non ha avuto effetti sull 'incidenza o la gravità della pree- 
clampsia, né ha ritardato la sua insorgenza: la preeclampsia 
è comparsa in 158 delle donne trattate con calcio (6.9%) e 
in 168 di quelle con placebo (7,3%) (rischio relativo 0,94; 
intervallo di confidenza al 95%. da 0.76 a 1,16). Nessuna 
differenza significativa tra i due gruppi nemmeno per quanto 
riguarda Ih prevalenza di ipertensione associala alla gravi- 
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danza senza preeclampsia, quella di proteinuria associata 
alla gravidanza senza ipertensione o di altri disturbi iper- 
tensivi. né per quanto riguarda il numero di parti prima del 
termine, di neonati sotto peso, di morti letali o neonatali: gli 
AA. concludono che nelle donne prese in esame la sommi- 
nistrazione suppletiva di calcio è risultata priva di efficacia 
nella prevenzione della preeclampsia, deU'ipertensione gra- 
vidica o di esiti perinatali avversi. 
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RED. 

GINOCCHIO: v. ginocchio (VII. col. 219-265); ginocchio* 
(coll. *3387-3394); menischi e legamenti* (coll. *5006- 
5016); MENISCHI E LEGAMENTI**. 

GLAUCOMA [v. voi. VII. 270-285; Agg. I. coll. *3398- 

3404 ) 

SOMMARIO 


Genetica (col 250R). - Trattamento medico (col. 2509). - Tratta- 
mento chirurgico (col. 2510). 


Generica 

Studi condotti da vari ricercatori ed accurate indagini epi- 
demiologiche sembrano confermare che esistono fattori ge- 
netici che caratterizzano la malattia glaucomatosa e che 
quindi essa possa trasmettersi tra consanguinei anche se 
con modalità per ora non ben definite. Col termine di glau- 
coma (g.) si suole indicare un insieme di forme cliniche che. 
pur esitando in uno stesso quadro, caratterizzato da atrofìa 
cd cscavazionc del nervo ottico, si differenziano fra loro per 
quanto riguarda la sintomatologia, le caratteristiche clini- 
che. la patogenesi e la terapia. Anche dal punto di vista 
genetico, il problema deve essere valutato alla luce dei di- 
versi quadri con i quali la malattia si presenta. 

Il glaucoma primario ad angolo aperto o glaucoma pri- 
mario cronico è la forma più frequente cd anche più subdola, 
in quanto insorge ed evolve per lungo tempo in maniera sog- 
gettivamente asintomatica. Non esistono ormai più dubbi 
che esso si trasmetta ai membri di una stessa famiglia e che 
possa comparire anche a distanza di generazioni. Tuttavia 
non è ancora chiara la modalità genetica con cui l’affezione 
si trasmette. Dopo aver accertato che la trasmissione della 
malattia non avviene semplicemente secondo le leggi Men- 
deliane.si ritiene attualmente che un numero imprecisato di 
geni concorra a rendere il soggetto vulnerabile e quindi pas- 
sibile di essere affetto dalla malattia. 

Il problema della trasmissibilità è stato ed è tuttora con- 
troversi». In molti alberi genealogici, la trasmissione si pre- 
senta di tipo autosomico dominante in quanto colpisce tutte 
le generazioni cd ambo i sessi in maniera uguale. In altri 
casi invece, i soggetti malati hanno genitori sani e la com- 
parsa della malattia ha luogo dopo un salto di generazione; 
si tratterebbe quindi o di una trasmissione autosomica re- 
cessiva o autosomica dominante con penetranza incom- 
pleta. 

Poiché la pressione oculare rappresenta il più importante 
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fattore di rischio della malattia, molte indagini sono state 
condotte valutando il valore pressorio di base e la risposta 
ipertensiva che ha luogo dopo somministrazione locale di 
cortisonici. In base a tale risposta e cioè aU'aumento del 
valore pressorio, la popolazione risulta divisa, secondo Be- 
cker. in tre gruppi costituiti da tre livelli di risposta: nor- 
mali. intermedi e con risposta elevata. In tal modo Becker 
e Hahn (1964) hanno osservato una risposta altamente po- 
sitiva nel 92% della popolazione glaucomatosa. Si tratte- 
rebbe di una risposta monogenica ai cortisonici e quindi di 
una risposta prevedibile in una unità familiare secondo le 
leggi Mendeliane. In questo senso tuttavia tale risposta ri- 
velerebbe il genotipo «glaucoma» per cui il g. primario ad 
angolo aperto sarebbe ereditario in modo recessivo. Oltre 
alla pressione oculare sembrano possedere carattere di ere- 
ditarietà anche altri parametri che caratterizzano il g.. quali 
la facilità (li deflusso dell 'umore acqueo ed il rapporto fra le 
dimensioni del duco ottico e quelle dell' e scavazione. Tutti 
questi parametri sembrano avere in comune almeno un de- 
terminante genetico, cioè gli alidi ai quali è associata la 
risposta ipertensiva o meno ai cortisonici. 

Il glaucoma ad angolo chiuso è in genere presente in occhi 
anatomicamente predisposti. La camera anteriore è più 
bassa della norma, come pure l'angolo indo-corneale risulta 
più stretto. La risposta ai cortisonici è del tutto normale. In 
genere si ritiene che questa forma di g. si trasmetta con una 
ereditarietà multifattoriaic anche se, secondo alcuni AA.. sa- 
rebbe condizionata da un gene aulosomico recessivo. 

Per quanto riguarda il glaucoma congenito, caratterizzato 
da una notevole varietà di quadri clinici, è evidente che si 
tratta di una affezione geneticamente eterogenea alla cui 
definizione contribuiscono fattori autosomici recessivi o do- 
minanti. Fra questi ultimi.il più importante è rappresentato 
dalla goniodisgcncsia cioè dalla alterazione strutturale del- 
l'angolo della camera anteriore su base genetica, che e un 
elemento patogeneticamente determinante per l'insorgenza 
dell'ipertensione oculare e quindi della malattia. 

Per quanto più specificatamente concerne le forme auto- 
somichc dominanti del g. giovanile ad angolo aperto. John- 
son et al. (1993) e Sheffield et al. (1993). hanno mappato il 
gene sul cromosoma 1 (Iq21-q31). Richard et al. (1994) 
hanno anche essi mappato il locus del gene del g. giovanile 
ad angolo aperto sul cromosoma Iq21-q31. Alward et al. 
(1998) hanno individuato il gene del g. OLCIA , situato sul 
cromosoma I. e 16 mutazioni che vanno dal g. giovanile al 
tipico g. primario ad angolo aperto ad insorgenza tardiva. 

Trattamento medico 

In questi ultimi anni, l'introduzione dei farmaci betabloc- 
canti per via topica ha rivoluzionato le strategie terapeuti- 
che delle varie forme di g. Queste sostanze sono molto 
efficaci e ben tollerate da parte del paziente. I betabloccanti 
costituiscono i farmaci di prima scelta per quasi tutte le 
forme di glaucoma anche se. in alcuni casi, la loro azione 
non risulta sempre sufficientemente efficace. Ciò rende ne- 
cessario ricorrere all’uso di altre sostanze le cui ripetute 
instillazioni riducono la collaborazione da parte del pa- 
ziente. Per tale motivo sono stale proposte associazioni di 
farmaci con attività sinergica. Fra le più efficaci sono le 
associazioni di betabloccanti con miotici parasimpaticomi- 
metici (timololo + pilocarpina: bctaxololo + pilocarpina, 
etc.) che consentono l'uso contemporaneo di due farmaci 
senza aumentare il numero di instillazioni. Purtroppo però, 
il farmaco miotico comporta alcuni effetti collaterali che 
disturbano la visione, specie in soggetti giovani: e ciò riduce 
la compliance del paziente stesso. Recentemente è stato 
introdotto un nuovo farmaco ( dorzolamide ) che sommini- 
strato localmente sotto forma di collirio, agisce con lo stesso 
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meccanismo d'azione dei diuretici inibitori dell'anidrasi- 
carbonica somministrati per via orale, fisso riduce la pres- 
sione oculare, diminuendo la produzione di umore acqueo 
ma con modalità diverse da quelle che caratterizzano i be- 
tabloccanti. La dorzolamide è ben tollerata dal paziente e 
non determina effetti collaterali sia locali che sistemici. Il 
farmaco può essere usato in aggiunta ai betabloccanti 
quando questi non risultino sufficientemente efficaci. 

Altra famiglia di sostanze che riducono la pressione ocu- 
lare aumentando il deflusso dell'umore acqueo attraverso 
le vie uveo-sclerali sono le prostaglandine o meglio alcune 
sostanze da esse derivate. Attualmente non sono ancora 
disponibili in Italia per la prescrizione al paziente, ma le 
indagini multiccntriche condotte in vari Paesi, hanno for- 
nito risultati di estremo interesse soprattutto per la possi- 
bilità di poter essere somministrati anche una sola volta 
nelle 24 ore. 

Altro farmaco di notevole efficacia e di recente introdu- 
zione è la brimonidina. sostanza ad attività alfa ? -stimolanle 
che. somministrata localmente, riduce la pressione oculare 
senza indurre alcuna vasocostrizione. 

A questo proposito occorre ricordare che a volte la sola 
riduzione della pressione oculare sembra non essere suffi- 
ciente ad arrestare il danno glaucomatoso. Si ritiene infatti 
che sia necessario incrementare la perfusione della testa del 
nervo ottico con farmaci che agiscono direttamente sul vaso 
sanguigno impedendo un vasospasmo e. quando necessario, 
consentendo una vasodilatazione su base autoregolatoria. 
Ciò sembra essere importante soprattutto per le forme di 
«g. a bassa pressione» in cui la componente vascolare sem- 
bra svolgere un ruolo determinante. 

Recenti studi hanno dimostrato che l’uso di farmaci cab 
cioantagontsti per via locale, ma soprattutto per via siste- 
mica contribuisce in maniera significativa ad arrestare l'evo- 
luzione della malattia (naturalmente in associazione con 
farmaci ipotonizzanti oculari). 

Trattamento chirurgico 

L’introduzione del laser (v.*) nella terapia del g. ha note- 
volmente migliorato la prognosi della malattia essendo tali 
metodiche non invasive e spesso ripetibili nel tempo. L'Ar- 
gon laser consente di ridurre la pressione oculare in varie 
forme di g. in cui però il trabecolato corneo-scierale sia 
accessibile e quindi trattabile (fig. I ). Il raggio laser colpisce 



fig. 1. Rappresentazione schematica dell'arca dell'angolo irido- 
corneale cne viene sottoposta al trattamento con Argon-laser. (Da 
Buratto L., Chirurgia del Glaucoma, Fogliazza Ed., lVS8, Milano). 
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un'arca ben definita di tale struttura con spot di 50 micron 
e per un'estensione di 180" o 360". Il numero degli spot si 
aggira sui 20-25 per quadrante ed il trattamento può essere 
eseguito in una o più sedute. La riduzione della pressione 
oculare ha luogo per aumento del deflusso deH'umore ac- 
queo. Con il Sii: Y AG laser si eseguono in genere iridecto- 
mie per la profilassi ed il trattamento del g. da chiusura 
d'angolo. Con lo stesso tipo di laser, si possono poi eseguire 
riaperture della fistola sclerale chirurgica che a varia di- 
stanza di tempo dall'intervento può restringersi o chiudersi. 

Sempre ricorrendo all'uso del Nd:YAG laser, può essere 
eseguita una ciciofotocoaguiazione transclerale che ha lo 
scopo di distruggere alcuni processi ciliari per ridurre la 
produzione di umore acqueo e quindi la pressione oculare. 
\jo stesso risultato può essere raggiunto usando anche un 
fascio di ultrasuoni ad alta intensità o con il laser • a diodi». 

Risultati ancora non ben definiti, sono stati ottenuti con 
il laser ad olntio mediante il quale si esegue una sclerosto- 
mia di ridotte dimensioni, che consente il drenaggio verso 
l’esterno delPumore acqueo. 

L'intervento chirurgico più adottato per il trattamento di 
molte forme di glaucoma è la trabeculectontia. In genere si 
è soliti ricorrere alla soluzione chirurgica quando la terapia 
medica ed il laser non si dimostrano più in grado di rag- 
giungere valori pressori normali per il paziente in esame. 
Attualmente esistono alcune scuole di pensiero (anglosas- 
soni) che consigliano di intervenire chirurgicamente in tempi 
molto precoci anche se la terapia medica sembra consentire 
un buon controllo pressorio. Infatti l'azione del farmaco 
non è costante nelle 24 ore. ma cambia continuamente dal 
momento della sua ^stillazione fino a quando tale azione si 
estingue. In questo senso l'intervento chirurgico consente 
di raggiungere livelli pressori più bassi e soprattutto più 
costanti nel tempo (fig. 2): (v. glaucoma*, col. *3403). 

Occorre tuttavia ricordare che la trabeculectomia. come 
altre procedure chirurgiche, non è scevra da complicanze a 
lungo termine. I ra queste deve essere ricordata la chiusura 
completa della sclerostomia per azione di un lento e conti- 
nuo processo di cicatrizzazione. Tùtto ciò nullifica l'efficacia 
dell’intervento e rende necessario un reintervento. In que- 
sti ultimi anni, al fine di ridurre l'entità di questo processo 
cicatrizzante, si somministra durante o uopo l'esecuzione 
dell'intervento una sostanza in grado di diminuire questa 
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attività fibroblastica. Fra questi farmaci, detti antimetaboliti 
in quanto, come si è detto, riducono la proliferazione dei 
fihroblasti nell'area di filtrazione, ricordiamo il 5-fluo- 
rouracile (5-FIJ) e la mitomicina. I risultati ottenuti fino ad 
ora sono incoraggianti anche se il loro uso non deve essere 
indiscriminato, ma adottato soprattutto nei soggetti giovani 
o quando si voglia raggiungere dopo l'intervento una con- 
sistente ipotonizzazione. A volte possono occorrere com- 
plicanze anche a distanza di tempo dall'intervento chirur- 
gico, con riduzione del visus ed eccessivo ipotono: il che 
deve indurre ad usare le suddette sostanze con prudenza ed 
in caso di motivata necessità (reintervento). 

Quando ogni tentativo di soluzione chirurgica con le tec- 
niche tradizionali risulta inefficace, si può ricorrere all'im- 
pianto di valvole artificiali che consentono il drenaggio del- 
l'umore acqueo dalla camera anteriore. l.e più adottate 
sono la valvola di Krupin e quella di Molteno. Anche con 
queste tecniche, le complicanze non stino infrequenti. Fra 
queste ricorderemo l’eccessiva ipotonizzazione, le emorra- 
gie coroideali, il contatto del tubo di cui è costituita la val- 
vola con la cornea, l'iride o il cristallino e la comparsa di 
infezioni. 
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Introduzione 

Durante i due ultimi decenni, i soggetti con difetto meta- 
bolico del glicogeno (glicogenosi. GSD: Glycogen Storage 
Disease ) sono stati oggetto di studi biochimici e molecolari 
che hanno mollo ampliato le conoscenze delle proteine 
coinvolte nella sua sintesi e degradazione e quelle della 
regolazione di questi processi. La glicoso-6-fosfatasi è. ad 
esempio, risultata costituita da 6 differenti proteine legate 
alle membrane, di cui 2 deputate all'attività catalitica c 4 al 
trasporto del substrato e dei prodotti di idrolisi. 

Ouestc acquisizioni hanno modificalo la classificazione 
(tab. I). perfezionato le modalità diagnostiche (lab. II) c 
portato alla individuazione di altre rare forme. La migliore 
conoscenza tìsiopatologica dei singoli difetti enzimatici ha 
originato approcci terapeutici più razionali ed efficaci, che 
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TAB. 1. CLASSIFICAZIONE E MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLE GLICOGENOSI 


Tipo 

Difetto enzimatico 

Lotus 

genetico 

Organi interessati 

Manifestazioni cliniche 

| Fegato 

| Muscolo 

| Cuore | 

1 

1 

1 1 

I 

l 

1 1 

, 


la 


Glicoso-Mosfatasi (G-6-Pasi) 


17 f 


Complicanze a lungo termine: difetto Maturale, 
nefropatia, adenoma epatico, osteoporosi, 
anemia, cisti ovariche. aterosclerosi (?) 


I non a 
(Ib.c.d) 


Trasporto del substrato e dei pro- 
dotti di idrolisi della G-6-Pasi 


Come la. infezioni ricorrenti, malattia infiam- 
matoria cronica intestinale 


II a-glicosidasi 


I Ila 


amilo- 1.6 glkasidasi 


1 1 Ih 
IV 


amilo- 1 .4-1 .6 transglicosidasi 


V 


miofosforilasi 


VI fosforila» 

VII fosfofruttochinasi 


IXa 

IXb 


fosforila» chinasi 


1 7q23 


Ip21 


3 + 


I lql3 


14q2l? + 

Iq32 


Xp22 + 

16ql2? + 


+ 


+ 


+ l'orma infantile: exitus < 2 anni 

Forma tardiva: miopatia ad esordio nei primi 
anni con o senza interessamento cardiaco 
Forma adulta: miopatia 

( + ) Sintomi epinici a decorso migliorativo sosti- 
tuiti alia pubertà da ipotrofìa e debolezza 
muscolare. Interessamento cardiaco gene- 
ralmente senza ripercussioni funzionali 
Sintomi epatici a decorso migliorativo 
+ ('ir rosi epatica progressiva, interessamento 

neuromuscolare, exitus < 5 anni 
Rare varianti con cardiomiopatia grave op- 
pure con interessamento neuromuscolare 
(PGBD = fHt/yglucosun body (liseuse) 
Debolezza e crampi muscolari dopo esercizio 
tisico intenso ad esordio 2*\ 3“ decennio 
Varianti infantili o senili 
Sintomi epatici lievi a decorso migliorativo 
Sintomi come nel tipo V ma ad esordio più 
precoce, più gravi ed associati ad anemia 
emolitica compensala. 

Varianti con ipotonia muscolare senza crampi 
ad esordio precoce e prognosi infausta op- 
pure tardivo e decorso prolungato 
Sintomi epatici a decorso migliorativo 
Sintomi epatici c ipotonia muscolare a decorso 
migliorativo 


IXc 


Xp22? 


Sintomi muscolari (debolezza, crampi dopo 
esercizio fìsico) che persistono iti età adulta 
F.xiius in età infantile per insufficienza car- 
diaca 


Nota: il lettore noterà che nella classificazione riportata in tabella manca la glicogeno*! Vili, che è una classe numerica utilizzata in passato (1V74) per una 
forma prnhaNImcnlc uulosnmic» recessiva del difetto della foMorilasi epatica 


hanno cambiato la prognosi di molti pazienti, sia in termini 
di aspettativa che di qualità di vita. Infine, lo studio mole- 
colare ha iniziato a dare importanti contributi alla preven- 
zione. alla correlazione genotipo-fenotipo e alla esatta clas- 
sificazione di alcuni difetti enzimatici. Esaurienti revisioni 
sono dedicate agli aspetti generali (Chen e Burkell, 1995; 
C'ornblath e Schwartz. 1991; Fernandes, 1989). diagnostici 
(Shin. 1990) e terapeutici (Moses. 1990). 

Glicogeno*! I (GSI) I) 

La glicoso-6-fosfatasi (G-6-fosfatasi) deficitaria nelle glico- 
gcnosi I è un sistema enzimatico, espresso prevalentemente 
nel fegato, rene e cellule ^-pancreatiche, costituito da 6 
componenti: la subunità catalitica (E) con il silo rivolto 
verso il lume del reticolo endoplasmatico. una proteina sta- 
bilizzante (SP) e quattro proteine trasportatrici (T1.T2«. 
T2fL GLUT 7). Il glicoso-6-fosfato veicolato nei micrmomi 
da Tl.è defosforilato ad opera dell'enzima (E) in presenza 
della proteina stabilizzante (SP). I prodotti di idrolisi, fo- 
sfati e glieoso, ritornano nel citosol ad opera di T2u. T2f5 c 
GLUT 7. 
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L'osservazione di soggetti con quadro indistinguibile da 
quello del difetto della G-6-fosfatasi. ma senza difetto en- 
zimatico. ha inizialmente condotto alla distinzione di g. la 
classica (GSD la) e g. Ib (GSD Ib) senza difetto enzimatico. 

La conoscenza del complesso multicomponente della 
G-6-fosfatasi è stata utilizzata per caratterizzare biochimi- 
camente i due gruppi. Il difetto della subunità catalitica (E) 
è il più comune e viene indicato GSD la. Molto raro c di 
difficile documentazione è il difetto della proteina essen- 
ziale per l'attività di E che è indicato GSD IaSP. Entrambi 
questi difetti si ev idenziano su tessuto epatico sia fresco che 
congelato. La GSD Ib corrisponde al difetto degli altri com- 
ponenti dimostrabile solo su tessuto epatico fresco, quando 
l’integrità delle membrane prismatiche consente di valu- 
tare il ruolo dei sistemi di trasporto. Si distinguono i sotto- 
gruppi GSD Ih. c. d corrispondenti, rispettivamente, al di- 
fetto di TI. T2« c T2fJ. GLUT 7. Poiché c particolarmente 
complesso documentare il difetto dei singoli componenti, é 
di uso corrente la terminologia di GSD la e GSD non-la 
corrispondenti, rispettivamente, al diletto su tessuto epatico 
fresco o congelato e solo su tessuto epatico fresco. 
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TAB. II. ALTERAZIONI METABOLICHE PRINCIPALI E DIAGNOSI 



Alterazioni metaboliche 


Cellule o 

Diagnosi 

tessuti utilizzabili per la diagnosi enzimatica 

Tipo 

Ipo- 

mia 

Iper- 

latta- 

ridc- 

mia 

Che- 

tavi 

nin- 

o-mia 

Iper- 
tran- 
ta im- 
mise- 
mia 

Iper- 
iriRli- 
ceri- ( 
demi» 

Altro 

Ripo- 
rta giu- 
ragli ne 

Leu- 

cociti 

Eri- 

tro- 

citi 

Libro- 

blasti 

Fe- | 

gal» 

! 



vini 

co- 

pali 

Amato- 

riti 

coltivati 


la 








assente 




4 





Inotta 







Neutropenia. ili- 
fello funzio- 
ne ncutrofili 

assente 




4 





li 





E 


aumento cnz. 
muscolari 


linfo- 

citi 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

llla 




E 



aumento cnz. 
muscolari 

presente 

♦ 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

Hlb 








presente 

+ 

4 

4 

4 



4 

4 

IV 








- 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 


- 

- 

- 

+* 

- 

- 

mioglobinuna. 

iperamroon* 


- 

* 


- 

4 

- 

- 



i+> 

- 

(+> 

- 

(+» 

(*> 


- 

- 

- 

- 

4 

- 

- 

- 

- 



- 

- 


- 

- 

mioglobinuria* 

- 

♦ 

4 

4 

- 

4 

- 

- 

- 


<+) 


+ 


+ 

* 


presente 

4 

4 

4 

4 

- 





4 


+ 


+ 



presente 

+ 

4 

4 

4 

4 

- 

- 



- 


- 


*- 


aum. cnz. rnu.se. 

- 

- 

- 

- 

- 

4 

- 

- 

- 














4 




* Uopo esercizio fioca 

( ) le parentesi indicano alterazioni non costanti o di lieve entità. 


Il quadro clinico della GSD la è eterogeneo. Accanto al 
fenotipo classico di epatomegalia ed ipoglicemia ad esordio 
nei primi mesi di vita, esistono casi con epatomegalia, dia- 
gnosticata talvolta solo in età adulta (Pears et al., 1992). 

Il quadro clinico della GSD non-la differisce da quello 
della GSD la per l'associazione di neutropenia e diletto 
delia funzione dei neutroni che condiziona infezioni batte- 
riche frequenti. 

Nonostante la diagnosi precoce ed il trattamento ab- 
biano migliorato la prognosi, rimangono complicanze a 
lungo termine che sono più frequenti ed accentuate nei casi 
diagnosticati tardivamente o non correttamente trattati. La 
pubertà è ritardata e la statura finale è spesso ridotta. La 
fertilità è normale. Sono conseguenti all ipcrlipcmia gli 
xantomi cutanei, l’aspetto biancastro della retina c l’au- 
mentato rischio di pancreatite acuta ed aterosclerosi. Il di- 
fetto di aggregazione piastrinica può avere un ruolo di pro- 
tezione nei confronti dell’aterosclerosi precoce. L’anemia, 
l’osteopcnia c le cisti ovarichc sono in secondo piano ri- 
spetto alle complicanze renali, che comprendono nefropa- 
tia uratica. calcolosi, nefrocalcinosi. disfunzione del tubulo 
prossimale ed insufficienza renale cronica progressiva che si 
evidenzia in genere nel 3°-4° decennio di vita. L’incidenza 
degli adenomi epatici, che possono subire una trasforma- 
zione maligna o andar incontro ad emorragia, aumenta con 
l'età c nell'adulto è circa del 75%. L’ipertensione polmo- 
nare è una complicanza molto rara. Una malattia cronica 
infiammatoria intestinale, sovrapponibile al morbo di 
Crohn. è possibile nella GSD non- la. 

La diagnosi comporta il dosaggio della glicoso-6-fosfatasi 
su tessuto epatico fresco c congelato. 1 . 4 » studio in vitro 
della funzionalità dei neutrolih può confermare la diagnosi 
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enzimatica di GSD non-la o distinguere tra i due tipi 
quando l’attività enzimatica è stata valutata solo su tessuto 
epatico congelato. 

L’individuazione dei portatori sani e la diagnosi prena- 
tale non invasiva, cioè senza ricorrere alla biopsia del fe- 
gato fetale, sono possibili solo per la GSD la quando è nota 
la mutazione nel proposints. l.o studio delle mutazioni, fi- 
nora limitato a pochi pazienti, ha dimostrato 9 differenti 
mutazioni fra cui la RN3C è risultata la più frequente (Lei et 
al.. 1994). Questa mutazione è risultala prevalente anche 
nella analisi muta/ionale di 22 pazienti italiani (Stroppiano 
et al . . 19%). 

L'obiettivo del trattamento è quello di manterc una nor- 
male concentrazione di glieoso nel sangue. La normoglice- 
mia è in grado di correggere la maggior parte delle altera- 
zioni metaboliche e ridurre quindi la morbosità. La normo- 
gliccmia può essere raggiunta con pasti frazionati durante 
le 24 ore o con la nutrizione nasogastrica notturna associata 
a frazionamento diurno dei pasti oppure con l'introduzione 
di carboidrati a lenta liberazione di glieoso. quali amido di 
mais o amido di riso crudi. La distribuzione delle calorie 
dovrebbe essere: ca. 65-75% carboidrati. 10-15% proteine e 
20-25% grassi. È consigliabile una riduzione dell’apporto di 
lattoso e saccaroso onde evitare che il galattoso e il fruttoso 
accentuino l'iperlattacidemia. là» scelta dei tre approcci è in 
funzione dell'età e delle condizioni del paziente, del livello 
socio-economico della famiglia e della disponibilità del sup- 
porto medico. 

Il frazionamento diurno dei pasti è indicato nei primi 
mesi di vita soprattutto quando è possibile l'allattamento 
materno a richiesta. 

La nutrizione enterale notturna è una tecnica impegna- 
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tiva per la famiglia c non del tutto priva di pericoli ma. 
associata al frazionamento diurno dei pasti, è senz’altro il 
programma dietetico che offre i migliori risultati in termini 
di crescita staturalc e limitazione delle complicanze. 

Da circa 10 anni è stato introdotto l’uso dell’amido di 
mais crudo. Nei pazienti di età inferiore a 2 anni la dose di 
1.6 g/kg dopo un pasto garantisce la normoglicemia per 4 
ore. In età successive una dose superiore (1.75-2.5 g/kg) 
mantiene normali i livelli ematici di glieoso per 6-8 ore. In 
base all'esperienza acquisita nel corso degli anni, il tratta- 
mento con amido di mais è risultato più semplice rispetto 
all’alimentazione enterale. ma altrettanto efficace c sicuro 
(Cheti et ai. 199.1). L’enterale notturna dovrebbe essere 
riservata ai casi in cui il controllo metabolico è difficile o 
esistono complicanze precoci e la famiglia offre garanzie 
per la gestione del trattamento. 

L'allopurinolo può essere di aiuto a ridurre l’iperurice- 
mia. 

Nei pazienti con GSD non-la il trattamento dietetico 
può essere associato alla somministrazione di G-CSF (Gru- 
nulocyte Colony-Stimulating Factor (v. sangui.*, col. *6506] ). 
che riduce la incidenza delle infezioni e migliora la malattia 
infiammatoria cronica intestinale (Roe et al., 1992). 

Le misure dietetiche e farmacologiche hanno radical- 
mente modificato l'aspettativa e la qualità di vita di questi 
malati. La durata di vita è normale e sono note diverse 
donne che hanno condotto a termine la gravidanza. Esiste, 
tuttavia, in tutti i centri che seguono pazienti con (ìSD I 
una piccola percentuale di casi che non risponde al pro- 
gramma terapeutico. È verosimile che questa eterogeneità 
clinica corrisponda ad una eterogeneità genetica che non è 
stata ancora dimostrata. 

Per i pazienti «non responders» può essere considerato il 
trapianto epatico che trova sicura indicazione per i casi con 
trasformazione maligna dcll'adenoma. Il trapianto epatico 
corregge tutte le anomalie biochimiche. Il trapianto renale 
eseguito nei casi complicati da insufficienza renale non mo- 
difica le alterazioni metaboliche. 

Glicogenosi II (GSD 11) 

Il difetto della a-glicosidasi ha uno spettro di manifesta- 
zioni cliniche i cui estremi sono rappresentati dalla forma 
grave, corrispondente alla classica descrizione di Pompe (v. 
VII, 382). e dalla forma di miopatia lentamente progressiva 
ad esordio tra 15 e 60 anni (Hirschhorn, 1995). Tra questi 
due estremi sono compresi fenotipi clinici differenti, chia- 
mati «tipo tardo infantile» o «giovanile» o «variante mu- 
scolare». caratterizzati da esordio oltre il primo anno, in 
genere tra 2 e 15 anni, interessamento della muscolatura 
scheletrica, raro coinvolgimene cardiaco e decorso lento, 
ma comunque con exìtus entro il secondo decennio di vita. 
Gli aspetti clinici più nuovi sono rappresentati dalle segna- 
lazioni di patologia vascolare cerebrale nella forma giova- 
nile (Krctzschmar et al.. 1990). di sintomi bulbari nella 
forma dell'adulto (Barnes e Hughes. 1993) e di cardiome- 
galia senza interessamento della muscolatura scheletrica 
(Suzuki et al.. 1988). 

L'accumulo di glicogeno, prevalentemente intralisoso- 
male ma anche endocitoplasmalico. è pressoché generaliz- 
zato nella forma infantile e limitato alla muscolatura sche- 
letrica nelle forme ad esordio tardivo, con l’eccezione di 
alcuni casi autoptici in cui è stato osservato un accumulo a 
livello dei vasi cerebrali. 

Le attività enzimatiche muscolari, soprattutto creatinfo- 
sfochinasi. sono elevate nel siero della forma infantile e. in 
minor grado, nella forma ad esordio tardivo. Il reperto dcl- 
l'EMG è di tipo miopatico e sono frequenti scariche pseu- 
dom iotoniche. 
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La a-glicosidasi è pressoché assente nei linfociti e nei 
fibroblasti della forma infantile e assente o ridotta o pres- 
soché normale nelle forme giovanile ed adulta, senza una 
correlazione tra attività enzimatica residua e fenotipo cli- 
nico (Reuser et ai, 1987). Nelle urine è presente un oligo- 
saccaride contenente glieoso. La diagnosi prenatale è pos- 
sibile su villi coriali e su amniociti coltivati. 

Gli eterozigoti hanno in genere una attività enzimatica 
ridotta, ma esiste una sovrapposizione tra eterozigoti obbli- 
gati c popolazione normale (Loonen et ai. 1981). 

La malattia è ad ereditarietà autosomiea recessiva. Sono 
riportate variazioni intrafamiliari del fenotipo clinico con. 
ad cs.. tipo infantile e tipo adulto nella stessa famiglia (Da- 
non et ai. 1986). 

Il gene strutturale e il cDNA ( copy DNA: v. *1706) della 
a-glicosidasi sono stati isolati, caratterizzati e utilizzati per 
l’analisi della mutazione. In un limitalo numero di pazienti 
sono stati dimostrati differenti tipi di mutazioni suggestive 
di una eterogeneità genetica, ma non ancora sufficienti per 
una correlazione genotipo- fenotipo (Huie et ai. 1994). 

Non esiste alcun trattamento efficace. La terapia di sup- 
porto della sintomatologia respiratoria può migliorare la 
qualità di vita dei soggetti adulti affetti. 

La denominazione di «g. Ilb» si riferisce a rari pazienti 
con cardionuopatia ipertrofica, minimi segni di miopatia 
scheletrica, creatinfosfochinasi elevata, talvolta ritardo men- 
tale. accumulo intrai isosomale di glicogeno e normale atti- 
vità della mattasi acida (Tachi et ai. 1989). 

Glicogenosi III ((LSI) III) 

Si distinguono due sottotipi indicati GSD Mia e GSD 1 1 Ih. 
La maggior parte di pazienti ha un interessamento epatico 
e muscolare (GSD Mia). I sintomi epatici si attenuano con 
il tempo e in genere scompaiono alla pubertà. I sintomi 
muscolari sono lievi durante l'infanzia e progrediscono ol- 
tre l'adolescenza fino ad un quadro di atrofia muscolare nel 
3"-4° decennio di vita. Il reperto elettromiografìco è di tipo 
miopatico e può coesistere una alterazione della velocità di 
conduzione motoria. È frequente una ipertrofìa ventrico- 
lare cardiaca, ma una alterazione della funzione è rara (La- 
brune et ai. 1991 ). Circa il 15% dei pazienti presenta invece 
solo una sintomatologia epatica a decorso migliorativo 
(GSD 1 1 IH). 

L'istologia epatica è caratterizzata dall’accumulo di gli- 
cogeno intraepatocilario c da fibrosi in assenza o quasi di 
accumulo lipidico, presente invece nella GSD I. 

Il difetto enzimatico è generalizzalo c si accompagna ad 
un aumento del glicogeno eritrocitario. Nel sottotipo II Ih 
l’attività enzimatica è conservata nel muscolo. Non esiste 
alcun test per distinguere tra i due sottotipi oltre al dosag- 
gio enzimatico nel tessuto epatico e in quello muscolare. La 
normale attività della creatinfosfochinasi non esclude un 
coinvolgimento muscolare in età adulta (Colcman et ai. 
1992). _ 

La diagnosi degli eterozigoti non è completamente affi- 
dabile. 

La diagnosi prenatale è tecnicamente diffìcile perche l'at- 
tività enzimatica é fisiologicamente bassa sui villi coriali e 
sugli amniociti. 

Lo studio molecolare ha finora documentato una ete- 
rogeneità genetica a livello dell’mRNA (Yang et ai. 
1992). 

Il trattamento è più semplice di quello della GSD I. Il 
frazionamento dei pasti e la supplementazione con amido 
di mais sono limitati ai primi anni di vita, in cui è presente 
una ridotta tolleranza al digiuno. LJn aumentalo apporto 
proteico, sia con i pasti diurni sia con la nutrizione enterale 
notturna, é consigliato nei casi con interessamento musco- 
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lare, ma non esistono finora sicuri dall che questa misura 
dietetica possa prevenire o migliorare la miopatia. 

Glicogenosi IV (GSD IV) 

L'accumulo generalizzato di glicogeno di struttura ano- 
mala, simile all'amilopectina. condiziona una malattia mul- 
tisistemica con prevalente manifestazione epatica, L'ipogli- 
cernia compare solo nelle fasi terminali della cirrosi come 
espressione dell'insufficienza degli epatociti alla mobilizza- 
zione del glieoso. Esistono rare varianti con epatopatia non 
progressiva (Grcene et ai. 1988) o ad esordio in età adulta 
e limitate al sistema nervoso (PGBD: tab. I) (Bruno et al . 
1992). 

11 quadro istologico epatico è caratterizzato da epatociti 
ingranditi, con inclusioni basotìle nel citoplasma, e fibrosi 
intralobulare. 

Sono possibili la diagnosi degli eterozigoti c la diagnosi 
prenatale. 

Non esistono trattamenti specifici. Un accurato pro- 
gramma nutrizionale può ritardare l'insufficienza epatica 
candidata alla sostituzione dell'organo. In considerazione 
della natura multisistemica del disordine, il follow-up po- 
strapianto non è ancora sufficiente per una valutazione del 
successo a lungo termine del trapianto epatico (Selby et al . , 
I9t)l). 

Glicogenosi V (GSD V) 

Sono state osservate varianti ad esordio molto tardivo oltre 
il 7’ decennio di vita e varianti ad esordio in età pediatrica. 
Sono noti lattanti con ipotonia, insufficienza respiratoria ed 
exiius nei primi mesi (Milstein et al.. 1989) e bambini con 
ritardo psicomotorio, debolezza muscolare prossimale, qua- 
dro elettromiografico di tipo miopatico ed aumento della 
creatinfosfochinasi (De La Marza et al.. 1980). 

La diagnosi suggerita da ipcrammoniemia e da assenza 
di ipcrlattacidemia in risposta allo stimolo ischemia» deve 
essere confermata dal dosaggio enzimatico sul tessuto mu- 
scolare. 

Poiché tre mutazioni principali sono responsabili del di- 
fetto della fosforilasi muscolare, l'analisi molecolare può 
evitare la biopsia muscolare nella maggior parte dei pa- 
zienti (Tsujino et al . 1993a. 1993b). 

Non sembra necessario ricorrere a manipolazioni diete- 
tiche per aumentare le prestazioni muscolari, dal momento 
che l'astensione dagli sforzi fisici è sufficiente al controllo 
della sintomatologia. 

Glicogenosi VI (GSD VI) 

11 difetto della fosforilasi epatica è una condizione benigna 
e spesso non riconosciuta. Le alterazioni metaboliche e 
l'epatomegalia sono modeste e in genere scompaiono dopo 
la pubertà. La diagnosi richiede il dosaggio enzimatico sul 
tessuto epatico. 

Glicogeno» VII (GSD VII) 

La fosfofruttoehinasi è un enzima tetramcrico derivato da 
tre loci singoli sui cromosomi I. 21 e IO codificanti, rispet- 
tivamente. per la subunità muscolare (M). epatica (L) e 
piastrinica (P). Queste tre subunità sono variamente 
espresse nei tcvsuli. Il tessuto muscolare esprime solo la 
subunita M. Gli eritrociti esprimono le subunità M e L. 
Nella GSD VII classica una mutazione a livello del focus 
codificante la subunità \1 determina un difetto enzimatico 
completo nel muscolo. Gli eritroci conservano circa il 50% 
dell'attività enzimatica codificata dalla subunità L. La pre- 
senza di entrambi di isocn/imi M c L nelle varianti tardive 
giusiitica l'esordio ritardato e la minore intensità dei sin- 
tomi. 

2519 


Rispetto alia GSD V é caratteristica un'intolleranza al- 
l'attività fisica dopo un pasto ricco in carboidrati poiché il 
glieoso non solo non può essere utilizzato, ma anche riduce 
il livello di acidi grassi che sono una importante fonte ener- 
getica per il muscolo (Mailer c Lewis. 1991), Sono note 
forme infantili a prognosi infausta (Servidei et al.. 1986) e 
forme ad esordio tardivo (Danon et al.. 1988). 

Nel tessuto muscolare l'accumulo ha una struttura fibril- 
lare simile ail'amilopcctina presente nella GSD IV. Si ri- 
tiene che ciò sia dovuto ad una attivazione della glicogeno- 
sintetasi da parte dcJI'ccccsso di glicoso-6- fosfato nel mu- 
scolo. 

Il difetto enzimatico può dimostrarsi anche sulle cellule 
del sangue. Sono riportate mutazioni responsabili del di- 
fetto enzimatico (Rabcn et al. 1993). È possibile la diagnosi 
degli eterozigoti. Non risulta che sia stata eseguita la dia- 
gnosi prenatale. 

Glicogenosi IX (GSD IX) 

La fosforilasi chinasi è una proteina composta da quattro 
differenti subunità «. p. y e ò presenti in differenti isofomie 
trascritte da geni differenti o da uno «splicing» differen- 
ziale dello stesso gene. Sono stati isolati dal muscolo 
(PHKAl) e dal fegato (PHKA2) due geni situati sul cro- 
mosoma X codificanti per due differenti subunità a. Una 
isoforma, subunità a\ presente nel cuore e nel muscolo 
scheletrico, deriva da uno «splicing* differenziale del gene 
PHKAI. Un gene codificante per la subunità p (PHKtì) è 
stato localizzato nel cromosoma 16 e le isoforme della su- 
hunità fi sono prodotti dello «splicing» differenziale di que- 
sto gene. Non ancora ben definite sono le subunità y e ò. La 
complessità del sistema della fosforilasi chinasi si riflette 
nella eterogeneità genetica del difetto enzimatico. 

La rarità della malattia, la sintomatologia clinica eguale, 
il decorso quasi sempre benigno, l'analisi enzimatica spesso 
limitata solo agli eritrociti do ai leucociti e la scarsità degli 
studi molecolari non hanno ancora permesso una precisa 
classificazione che dovrebbe essere basata sulla identifica- 
zione delle mutazioni nei differenti geni (Willems et al. 
1990). Al momento attuale si distinguono; 

( Um meno si epatica X-linked o glicogenosi IX a 
È la più comune delle g. IX (circa il 75% dei casi). L'ereditarietà 
X-linked ha trovalo conferma nel riscontro in quattro pazienti ap- 
partenenti a differenti famiglie di quattro differenti mutazioni nel 
gene PHKA2 localizzato in (Hendrickx et al . 1995). Il sin- 
tomo piu rilevante e spesso solo il diletto slaturalc, che si corregge 
dopo la pubertà. 

Il difetto della fosforilasi chinasi epatica è stato diagnosticato 
anche in soggetti di entrambi i sessi appartenenti a due differenti 
famiglie. Questa modalità di trasmissione, apparentemente auto- 
somica recessiva, non ha finora trovalo una spiegazione moleco- 
lare. 

Glicogenosi epatica e muscolare o glicogenosi IXb 
L'ereditarietà e autosomica recessiva ed il gene implicato è proba- 
bilmente PHKB (Madlom et ai. 19K9>. 

L'epatomegalia e il difetto staturalc si accompagnano ad una 
modesta sintomatologia muscolare. I sintomi scompaiono gradual- 
mente con l'età. 

Glicogenosi IXc 

Si distinguono un fenotipo muscolare scheletrico ed un fenotipo 
cardiaco. Il difetto limitato alla muscolatura scheletrica è stato dia- 
gnosticato in soggetti di cntiambi i sessi suggerendo una eredita- 
rietà autosomica recessiva. In un paziente è stata individuata una 
mutazione a carico del gene PHKAI che suggerisce una eredita- 
rietà X-linked (Wehner et ai. 1994). Nelle femmine sono possibili 
mutazioni nello stesso gene con una Ivonizz azione ( teoria di Mary 
Lyon: XIV. 14; *3359) non favorevole o mutazioni in altri geni. Non 
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è noto il gene della fosforilasi chinasi, responsabile del difetto en- 
zimatico limitato al cuore che ò stato finora osservalo solo in due 
casi, un maschio e una femmina. 

Altre glicogeno** 

Deficit Ji giicogenosinteuui 

Onesta condizione, molto rara, c impropriamente classificala tra le 
g. Il difetto enzimatico, infatti, porta ad una riduzione delle riserve 
di glicogeno piuttosto che ad un accumulo. I pazienti presentano 
precocemente ipogliccmia e ipcrchetonemia. L'epatomegalia è as- 
sente Tipiche sono l iperglicemia c l’iperlattacidemia postprandiali 
c la nsposta al glucagonc solo dopo il pasto ( Aymley-Grcen et al.. 
1977). L’attività enzimatica si esprìme solo sul tessuto epatica La 
diagnosi richiede pertanto la biopsia epatica che, oltre a documen- 
tare il difetto enzimatico, evidenzia una riduzione del contenuto di 
glicogeno. 

lui terapia dietetica comporla pasti frequenti particolarmente 
ricchi in proteine. 

Sindrome di Panconi- Bicke I 

Questa malattia, molto rara, è stata confusa con la GSD I. Il difetto 
metabolico non è ancora noto. I pazienti manifestano precoce- 
mente difetto di crescita, epatomegalia, ncfromcgalia c rachitismo. 
L ipoghcemia e l'ipcrchetoncmia non Mino comuni. I segni di la- 
boratorio caratteristici sono il diabete glico-fosfoamimco. l'acidosi, 
ripofostoremia. Ciperi oslatascmia c una intolleranza al carico oralc 
di galattoso (Hurvitz et al.. 1989). 

La terapia à sintomatica. Una restrizione dclCapporio dietetico 
di galattoso e un elevato apporto calorico possono migliorare l'ac- 
crescimento. 

Deficit di fosfoglicoisomertui 

P stato documentato in un bambino di otto anni con ritardo men- 
tale. debolezza muscolare ed epatomegalia. I pasti frequenti a 
basso contenuto in carboidrati normalizzano il volume epatico 
(Van Biervliet c Staal. 1977). 

Difetti della giuntisi 

Il difetto della fosfoglicerato chinasi (DiMauro et al.. 1983). quello 
della fosfoglicerato mutasi (Tsujino et al., 1993c) c quello della 
lattato de idrogenasi (Nagata et al. 1982) risultano in sintomi simili 
a quelli della OSO V. 

Va vignatola Cestiteti/.;) dell’ut uociazitmr tulliana Glkngemm (via Mat- 
teotti 14/li - 20IN0 Asiago |MI| lei 02/4570*334). che riunisce pa/ienli 
affetti da g. e svolge una meritoria azione di indirizzo c consulenza per i loro 
problemi. 
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Introduzione 

Il deficit di glicoso-6-fosfatodeidrogcnasi (GbPD), geneti- 
camente trasmesso attraverso il cromosoma X. è la più co- 
mune anomalia metabolica del globulo rosso. Esso colpisce 
circa quattrocento milioni di persone al mondo, con una 
distribuzione variabile nelle diverse arce geografiche. Il di- 
fetto enzimatico è eterogeneo dal punto di vista genetico: 
sono state infatti finora individuate circa 300 diverse va- 
rianti dovute a differenti mutazioni allelichc del gene codi- 
ficante per la GbPD. Nei maschi CìbPD carenti (emizigoti), 
nei quali l’unico cromosoma X è portatore del deficit enzi- 
matico, tutte le emazie sono prive dell'enzima, l-a stra- 
grande maggioranza delle femmine enzimopeniche. invece, 
sono cierozigoti. hanno cioè uno soltanto dei due cromo- 
somi X portatore del difetto e l’altro normale: pertanto esse 
presentano una doppia popolazione eritrocita ria. una con 
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l’enzima e l’altra che ne e priva. Solo una piccola percen- 
tuale delle femmine enzimopcnichc (omozigoti). ossia quelle 
nelle quali entrambi i cromosomi X sono portatori del di- 
fetto. è caratterizzala dall’assenza totale della G6PD in 
tutte le emazie (Luzzatto e Melila. 1995). Per l'ipotesi for- 
mulata da Mary Lyon nel 1961. nelle femmine eterozigoti la 
percentuale delle emazie enzimopcnichc non è sempre pari 
alla metà, ma la proporzione fra le due popolazioni cellulari 
(quella con attività enzimatica normale e quella con as- 
senza dell'attività enzimatica) è estremamente variabile; 
questo aspetto può portare a livelli di attività enzimatica 
complessiva che possono essere, in alcuni casi, molto vicini 
al normale o al deficit totale. Questo fa sì che con le me- 
todiche più comunemente impiegate la diagnosi di deficit di 
G6PD possa non essere sempre sicura. D'altronde i metodi 
che danno affidamento per evidenziare il mosaicismo enzi- 
matico nelle femmine sono costosi, necessitano di labora- 
tori particolarmente attrezzati e di tempi e modalità di ese- 
cuzione lunghi e complessi. 

Metodi di dosaggio 

I metodi attualmente impiegati sono qui di seguito elencati. 

a) Metodo spettrofotometrico. - Esso è basato sulla mi- 
surazione del tasso di riduzione del NADP a NADPH 
quando l'emolisato è incubato con G6P (Beutler, 1975). 
Poiché i livelli di attività enzimatica negli eritrociti giovani 
sono più alti rispetto ai più vecchi, una reticolocitosi ele- 
vata. come quella che si riscontra comunemente in corso di 
anemia emolitica, può dare un risultato falsamente nor- 
male. Questa difficoltà può essere superata o filtrando i 
globuli rossi attraverso una microcolonna di cellulosa o ul- 
tracentrifugando il campione e misurando l’attività nei glo- 
buli rossi del fondo che sono i più vecchi. Con questo me- 
todo. tuttavia, non é possibile individuare le femmine ete- 
rozigoti con un numero ridotto di emazie enzimopcnichc. 

b) Metodo dello spot-test. - È utilizzato soprattutto per 
screening di massa in quanto utilizza piccole quantità di 
sangue che viene raccolto su carta bibula Whatman n. I. 
Quando nel campione è presente la G6PD. il G6P viene 
ossidato a 6 fosfogluconato e il NADP è ridotto a NADPII 
e alla luce ultravioletta non si osserva alcuna fluorescenza. 
Un’intensa fluorescenza si osserva invece nei campioni di 
soggetti normali (Beutler et al.. 1979). Anche questo me- 
todo si è rivelato poco affidabile per una diagnosi di cer- 
tezza in quelle femmine eterozigoti che presentano una po- 
polazione critrocitaria con una prevalenza di emazie nor- 
mali rispetto a quelle enzimopcnichc. 

c) Metodo della riduzione della metemoglobina. - È ba- 
sato sulla capacità che hanno ì globuli rossi normali di tra- 
sformare la metemoglobina. che si forma incubando un 
campione di sangue intero con nitrito di sodio, in presenza 
di blu di metilene (Brcwer et al., I960). Nelle emazie G6PD 
carenti, nelle quali come à noto il NADPH e il GSH (glu- 
tatinne ridotto) indispensabili per questa trasformazione 
sono ridotti o assenti, questo fenomeno non si verifica, per 
cui il sangue dopo l'incubazione assume un colorito bruno 
dovuto alla presenza di metemoglobina. F. un metodo poco 
costoso che viene usato per gli screening di massa. Nella 
nostra lunga esperienza esso permette di diagnosticare con 
sicurezza tutti i maschi, tutte le femmine omozigoti e circa 
il 70% di quelle eterozigoti. V. anche sangue, XIII. 1931. 

d) Metodo citochimica. - Al sangue utilizzato per il test 
della riduzione della metemoglobina viene aggiunto cia- 
nuro di potassio che trasforma l’emoglobina e la metemo- 
globina rispettivamente in cianemnglobina c cianomctcmo- 
globina (Sansone et al.. 1963). Viene quindi eseguito uno 
striscio su vetrino che poi e sottoposto a colorazione con 
cmaiossilinn acida ed eritrosina. l e emazie contenenti eia- 

2523 


ncmoglobina (normali) appaiono colorate in rosso, quelle 
contenenti cianometcmoglobina (enzimopcnichc) non pre- 
sentano alcuna colorazione. Questo metodo, che ha dei 
tempi di attuazione piuttosto lunghi c che richiede una 
certa esperienza di laboratorio, è però affidabile anche per 
la diagnosi di ctcrozigosi. 

e) Utilizzazione del 2dG6P. - Questa metodica è basata 
sulla diversa utilizzazione del 2dG6P. un analogo del sub- 
strato normale G6P. da parte dell'enzima normale e da 
parte della variante Mediterranea della G6PD (Ferraris et 
al.. 1981). L'enzima normale utilizza infatti il 2dG6P in mi- 
sura non superiore al 5%. mentre negli emizigoti e nelle 
omozigoti l'utilizzazione supera il 28%. Nelle femmine ete- 
rozigoti. a seconda del grado di mosaicismo, l'utilizzazione 
della 2dG6PD oscilla ira il 6 e il 27%. Questa tecnica, oltre 
che sui globuli rossi, è stata utilizzata sulle cellule mononu- 
cleate e sulle piastrine per dimostrare l'origine clonale di 
diverse patologie ematologiche quali la leucemia linfatica 
(Ferraris et ai, 1985) e non (Ferraris et al. . 1984) e la pia- 
strinosi (Gaetani et al., 1982). 

f) Diagnosi molecolare attraverso lo studio del DNA. - 
Con questa metodica, oltre alla variante Mediterranea e a 
quella A . è possibile l'identificazione delle mutazioni che 
sono alla base dell'anemia emolitica cronica associala a de- 
ficit di G6PD (Beutler. 1991), Essa consiste neHamplifica- 
zione della regione appropriata del gene mediante una po- 
limerasi e nella digestione del segmento amplificato con 
endonucleasi di restrizione. Con l'analisi del DNA è possi- 
bile anche l'identificazione delle eterozigoti. Tale tecnica è 
utilizzala solo in pochi e attrezzati laboratori. 
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TULLIO MLLONI T GIANFRANCO MELONI 

Favismo 

Con il termine di favismo (v.) viene indicato un quadro 
clinico caratterizzato da anemia acuta, ittero ed emoglobi- 
nuria che può insorgere, nei soggetti G6PD carenti, a di- 
stanza di 24-48 h dall'ingestione di fave fresche, secche o 
congelate. Poiché non sempre l'ingestione di fave deter- 
mina l’insorgenza di una crisi emolitica acuta in tutti i sog- 
getti enzimopenici.sc ne può dedurre che il difetto enzima- 
tico è un fattore necessario, ma di per sé non sufficiente, a 
produrre l’emolisi. Altri fattori pertanto, siano essi dei fat- 
tori intra- e/o extracritroeitari geneticamente determinati 
c/o ambientali, svolgerebbero un ruolo importante nella 
eliopatogencsi del favismo. 

Per quanto riguarda i fattori intracritrocitari. Siniscalco e 
collaboratori hanno segnalato nel 1961 una minore inci- 
denza del favismo in soggetti GòPD carenti portatori del 
trai! (i-talasscmico. Successivi studi condotti da Meloni (dati 
non pubblicati), utilizzando, per la determinazione del- 
rilbÀ 2 . la cromatografia su colonna, non hanno confer- 
mato tale effetto protettivo. Le fosfatasi acide critrocitarie 
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dei fenotipi P a e I* favorirebbero invece l'insorgenza del 
favismo nei soggetti G6PD carenti (Bottini et al.. 1%1). 

Per quanto riguarda i fattori extraeritrocitari. invece, è 
stata evidenziata una ridotta capacità epatica a glicuronare 
la salicilamide (Cassimos et al., 1974). Tale ridotta glicuro- 
nazione è stata successivamente confermata non solo nei 
bambini durante la crisi fabica. ma anche nei loro genitori 
con anamnesi positiva per anemia emolitica acuta da inge- 
stione di fave ( (Titillo et al.. 1976). È stata inoltre documcn- 
tata in questi soggetti una ridotta escrezione dell’acido 
D-glucarico (Cassimos et al.. 1974). 

In corso di favismo sono stati infine segnalali una ridu- 
zione dei linfociti formanti rosette con eritrociti di pecora, 
un’inversione del rapporto tra T helper e T suppressor nel 
sangue periferico (Schilirò et ai. 1986). un aumento delle 
SGPT. delle y-GT. e delle GDLH (Meloni et ai. 1979). una 
riduzione dell'emoglobina elicala (Baule et ai. 1983). un 
aumento del calcio eritrocitario accompagnalo da una ridu- 
zione del potassio come conseguenza della riduzione della 
ATPasi di membrana calcio-dipendente (Damonte et ai. 
1992) ed una diminuzione dei livelli della catalasi (Gaetani 
et ai. 19%). 

L'osservazione che i casi di favismo tendono a concen- 
trarsi in alcune famiglie (Stamatoyannopoulos et ai. 1%5) 
ha indotto ad ipotizzare l’esistenza di due geni, uno dei 
quali regolerebbe l'assorbimento delle sostanze tossiche 
per i globuli rossi contenute nelle fave: l’acido ascorbico, la 
L-dopa. la convicina c la vicina. Queste ultime due mole- 
cole sarebbero trasformate, ad opera delle (Vglicosidasi in- 
testinali. rispettivamente in isouramilc e divicina, sostanze 
queste considerate responsabili della lisi eritrocitaria me- 
diante un meccanismo di tipo ossidativo (Magcr et ai. 
1965). L’ipotesi che. i soggetti G6PD carenti che sviluppano 
favismo avessero livelli di attività (Tglicosidasiche intesti- 
nali più elevati rispetto ai soggetti enzimopenici senz.a pre- 
gressi episodi emolitici non è stata confermata (Mareni et 
ai. 1984). 

Il favismo. come è noto, è localizzato ad un'area geogra- 
fica relativamente ristretta, interessante il bacino del Medi- 
terraneo, l’Estremo Oriente e l'Asia meridionale. La sua 
maggiore incidenza si riscontra in Sardegna (Sansone et ai. 
1958). Fino a qualche anno fa nessun caso di favismo era 
stato segnalato fra i soggetti di razza negra: ultimamente 
invece sono stati descritti dei casi di anemia emolitica da 
ingestione di fave in soggetti con variante A (Calabrò et 
ai. 1989: Galiano et ai. 1990). Queste osservazioni possono 
essere spiegate con le modifica/ioni delle abitudini alimen- 
tari verificatesi in questi anni tra le popolazioni africane al 
di fuori del loro paese di origine. Le differenti abitudini 
alimentari spiegano anche il maggior numero dei casi di 
favismo dovuti all’ingestione di fave secche che si osser- 
vano in Grecia rispetto alla Sardegna (Kattamis et ai. 1969: 
Meloni et ai. 1983). 

I bambini, ed in maniera particolare quelli nella fascia di 
età compresa tra i 2 c i 6 anni, sono maggiormente suscet- 
tibili al favismo rispetto agli individui adulti: da una inda- 
gine retrospettiva condotta nella Sardegna settentrionale 
(Meloni et ai. 1983). è risultato infatti che il 70% di lutti i 
ricoveri per favismo era costituito da bambini. 

Fino a qualche anno fa quasi tutti i casi venivano osser- 
vati nei mesi di aprile e maggio ed erano causati dall’inge- 
stionc di fave fresche. Nella nostra esperienza non è stato 
osservato nessun caso di favismo durante la fioritura delle 
fave: questo ci induce ad escludere che l'inalazione del 
polline della Vida faba possa scatenare una crisi emolitica. 
Un numero limitato di casi di favismo si osservano durante 
il periodo invernale a seguito del consumo di fave secche o 
surgelate (Meloni et ai. 1992). Casi di favismo sono stati 
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inoltre descritti in lattanti allattali al seno le cui madri 
avevano mangiato fave (Kattamis. 1971; Schilirò et ai. 
1979). Recentemente ù stalo segnalato un caso di favismo 
in utero in una neonata la cui madre aveva consumato fave 
fresche nell'ultima settimana prima del parlo (Corchia et 
ai, 1995). 

Il sesso maschile è quello più frequentemente colpito: su 
100 casi di favismo in età pediatrica solamente il 30% è 
infatti costituito da bambine (Meloni et ai, 1983). Il favi- 
smo. oltre che più frequente, è anche più grave nei maschi, 
nei quali quasi sempre è necessario ricorrere alla trasfu- 
sione di pappa di emazie, che rimane a tutt'oggi l’unica 
terapia valida, non essendo stata confermata la capacità 
della des ferrovia min a di bloccare la crisi emolitica in atto 
(Meloni et ai. 1986). 

Negli ultimi 15 anni si è osservato nella Sardegna setten- 
trionale una drastica riduzione dei casi di favismo. passando 
da una media di 60-70 casi all’anno a circa 10 casi, con una 
inversione del rapporto maschi/fcmmine. Tale riduzione è 
sicuramente da attribuirsi allo screening neonaialc per la 
G6PD che è stato introdotto a partire dal 1970 (Meloni et 
ai, 1992) c che ha consentito di identificare alla nascita la 
totalità dei soggetti enzimopenici di sesso maschile cd il 
70% circa di quelli di sesso femminile, mettendo così in 
grado i sanitari di fornire alle famiglie degli individui G6PD 
carenti le informazioni su tale deficit enzimatico, sulle pro- 
blematiche ad esso correlate e sulle modalità da osservare 
per evitare le crisi emolitiche. 
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Rapporto Ira deficit di G6PI) cd altre patologie 

Il deficit di G6PD può rimanere asintomatico per tutta la 
vita o dare origine a diverse manifestazioni cliniche: anemia 
emolitica acuta (da ingestione di fave |v. sopra], da farmaci, 
da infezioni batteriche o virali), anemia emolitica cronica 
non sferocitica ed iperbilirubinemia neonatale (Luzzatto, 
1993). Recentemente è stata inoltre ipotizzata l’esistenza di 
correlazioni tra il deficit di G6PD ed altre patologie diffe- 
renti da quelle precedentemente menzionate. 
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G6PD e infezioni batteriche 

La carenza enzimatica dei soggetti con deficit di G6PD non 
riguarda solo gli eritrociti ma anche i leucociti e numerosi 
altri tessuti. È stata riportata da diversi A A. (Lampe et al.. 
1975; Clark e Root, 1979; Mallouh c Abu-Osba. 1987; Abu- 
Osba et al.. 1989) una maggiore suscettibilità da parte degli 
individui G6PD carenti alle infezioni da batteri catalasi- 
positivi, dovuta alla ridotta produzione di NADPH. cofat- 
tore nella prima reazione del burst ossidativo dei neutrofìli: 
questo porterebbe. nei casi più gravi di deficit di G6PD. a 
un quadro clinico simile a quello della malattia granuloma- 
tosa cronica. In uno studio condotto nel Nord Sardegna 
(Meloni et al.. 1991) è stato dimostrato che i soggetti G6PD 
carenti non presentano un aumentato rischio di sviluppare 
infezioni gravi causate da germi catalasi-positivi. Questo 
può essere spiegato dai livelli deH'attività della G6PD nei 
granuiociti di alcuni soggetti enzimopenici, esaminati nel 
corso dello stesso studio, i quali sono risultati pari a circa il 
25% dei valori normali e dai livelli dell’attività fagocitarla e 
battericida che erano sovrapponibili a quelli dei granuiociti 
di controlli normali. Questi risultati hanno confermato in 
vivo quanto già dimostrato da Rodcy et al. (1970) in vitro : 
questi AA. hanno infatti rilevato deficit funzionali a carico 
dei leucociti di soggetti G6PD carenti soltanto quando i 
livelli enzimatici leucocitari erano inferiori al 5% dei valori 
normali. 

G6PD e colelitiasi 

La calcolosi biliare è una patologia comune, la cui fre- 
quenza aumenta col progredire dell'età. Tuttavia, in sog- 
getti con anemia emolitica cronica, essa può insorgere più 
precocemente e con una maggiore frequenza. Nei pazienti 
con anemia emolitica cronica associata a deficit di G6PD la 
formazione di calcoli biliari, costituiti da bilirubina, è stata 
messa in rapporto con la marcata riduzione della vita media 
eritrocitaria (Luzzato. 1975). La correlazione tra calcolosi 
biliare e deficit di G6PD in soggetti sia allo stato di omo- o 
emizigosi che a quello di eterozigosi senza anemia emolitica 
cronica è stata recentemente studiata ed è risultata essere 
statisticamente significativa (Meloni et al. , 1991). Nei ma- 
schi con calcolosi biliare, tuttavia. la percentuale dei sog- 
getti enzimopenici è risultata maggiore di quella osservata 
nelle femmine. La più elevata prevalenza di colelitiasi nei 
maschi c dovuta al fatto che tutte le emazie sono enzimo- 
puniche e. avendo queste una vita media ridotta, si ha una 
maggiore produzione di bilirubina e quindi una maggiore 
probabilità che nel tempo si sviluppi una calcolosi. Nelle 
femmine la più bassa prevalenza rispetto ai maschi si può 
spiegare con la più elevata frequenza delle eterozigoti ri- 
spetto alle omozigoti. Le femmine eterozigoti hanno, com’è 
noto, una doppia popolazione eritrocitaria. una con livelli 
enzimatici normali, l'altra totalmente priva di attività enzi- 
matica. Ciò implica una minore produzione di bilirubina e 
quindi una minore incidenza di calcolosi sia rispetto ai ma- 
schi emizigoti che alle femmine omozigoti. 

G6PD e cataratta 

Una correlazione positiva fra deficit di G6PD e cataratta è 
stata riportata da alcuni AA. (Orzatesi et al., 1984; Moro et 
al. 1985). Nei soggetti G6PD carenti.il GSH fglutatione ri- 
dotto) presenta livelli più bassi rispetto ai soggetti normali, 
anche a livello del cristallino. Un blocco dello shunt dei pun- 
tosi nel cristallino porterebbe a una minor sintesi di ri buso, 
che ha come conseguenza un rallentamento del turnover 
proteico. Inoltre, la ridotta disponibilità di NADPH non per- 
metterebbe la riconversione del GSSG (disolfuro del giu- 
tatione ) a GS! ! con riduzione della solubilità delle proteine 
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di membrana sottoposte all'azione del perossido d'idrogeno 
e conseguente formazione di cataratta. In altri studi (Addis 
c Vitali. 1970; Panich e Na-Nakorn, 1970; Meloni et al., 1990), 
tuttavia, tale correlazione non ò stata confermala, in uno di 
questi ultimi studi (Meloni et al., 1990) sono stati dosati i 
livelli del GSH nel cristallino: tali livelli sono risultati pari al 
20% circa nei maschi emizigoti c intorno al 40% nelle fem- 
mine eterozigoti rispetto ai valori riscontrati nei controlli. 
Tali dati dimostrano che. pur avendo i soggetti enzimopenici 
bassi livelli di GSH nel cristallino, il numero dei soggetti 
G6PD carenti con cataratta non differisce da quello della 
popolazione generale. È perciò ragionevole supporre che il 
deficit di G6PD non svolga un ruolo determinante nella pa- 
togenesi della cataratta rispetto ad altri fattori quali la fa- 
miliarità. l'altitudine c l’esposizione alla luce solare. 

G6PD e diabete mellito 

Un'associazione positiva fra diabete mellito e deficit di 
G6PD è stata riportata da alcuni AA. (Saha. 1979; Saeed et 
al.. 1985). In accordo con altri studi (Chanmugan e l'rumin, 
1964; Eppcs et al.. 1966). tuttavia, non è stata riscontrata 
nessuna differenza per quanto riguarda la prevalenza del 
deficit di G6PD fra soggetti diabètici e popolazione gene- 
rale in una ampia casistica di pazienti sardi con diabete sia 
insulinodipcndentc che non-insulinodipcndcntc (Meloni et 
al. 1992). 

Il dato più rilevante che è emerso dagli studi di correla- 
zione tra diabete mellito e deficit di G6PD finora intrapresi 
è però quello relativo al controllo dcH’omcostasi glicidica 
quale può essere rilevato mediante il dosaggio dell'emoglo- 
bina glicata. I valori dell'emoglobina glicala sono infatti 
risultati significativamente ridotti nei soggetti diabetici 
G6PD carenti rispetto a quelli non G6PD carenti (Meloni 
et ai. 1994). I più bassi livelli di l*HbA, c negli enzimopenici 
sono da mettere in relazione con la ridotta vita media degli 
eritrociti G6PD carenti e pertanto con la presenza in cir- 
colo di emazie più giovani rispetto a quanto si osserva nei 
soggetti normali e non con un migliore controllo metabo- 
lico del diabete. Questi risultali dovrebbero suggerire la 
necessità di effettuare la determinazione dell'attività enzi- 
matica della G6PD in tutti i pazienti diabetici provenienti 
da zone ad alta prevalenza del deficit enzimatico per una 
più corretta valutazione del grado di omeostasi glicemica. 

G6PD e cancro 

Una minore prevalenza del cancro nei soggetti G6PD ca- 
renti è stata segnalata per la prima volta da Bcaconfield et 
al. (1965). Questa osservazione è stata successivamente 
confermata da alcuni A A. (tìeullcr. 1994). Studi successivi, 
quali quello di Ferraris et al. (1988). che hanno esaminato 
471 pazienti maschi di origine sarda con tumori dell'appa- 
rato emopoietico, e di Forteleoni et al. ( 1988). i quali hanno 
indagato 150 donne affette da cancro della mammella, 
hanno portato a ridimensionare l’esistenza di un nesso tra 
queste neoplasie e deficit di G6PD. Sarebbe auspicabile che 
venissero condotti studi clinico-epidemiologici mirati a va- 
lutare l'esistenza o meno di una correlazione tra il deficit di 
G6PD ed altri tipi di neoplasie prese singolarmente. 
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Introduzione 

Il .glutammato è il più diffuso ncurotrasmcttitorc (v. neu- 
ROTRASMErnroRi*) cccitatorio nel cervello e la sua intera- 
zione con specifici recctlori è responsabile di una estrema 
varietà di fenomeni fisiologici quali lo sviluppo neuronaie, 
la sinaptogcncsi, la plasticità neuronale, la sopravvivenza 
post-trauma, la memoria ed i processi di apprendimento 
(Gasic c Holmann. 1992: Lipton c Katcr. 1989). 

Fccitotossicità del glutammato 

In condizioni fisiologiche sistemi di trasporto e vie metabo- 
liche a livello neuronaie e gitale assicurano la rimozione del 
glutammato dallo spazio extracellulare (Schousboe. 1981). 
In condizioni patologiche un'eccessiva liberazione o la man- 
cata captazione del glutammato ne determinano un signifi- 
cativo incremento delle concentrazioni extraccllulari con 
successivo danno neuronaie. Tale processo, descritto per la 
prima volta da Olncy. è stalo identificato come eccilotossi- 
cità (Olncy. 1969). Leccilotossicità (v. neurotossine*. ec- 
citai ostine ) ha una parte rilevante nella patogenesi del dan- 
neggiamento neuronale a seguilo di ischcmia/ipossia, ipo- 
gliccmia. epilessia, trauma. Inoltre, recenti studi hanno 
dimostrato l'esistenza di una stretta correlazione tra pro- 
cessi cccilolossici c malattie neurodcgcncrativc quali la co- 
rea di Huntington, la sclerosi laterale amiotrofìca. il morbo 
di Alzheimer e la schizofrenia (C'hoi. 1988; Choi e Rolh- 
man. 1990; Lipton c Rosemberg. 1994). 

Meccanismi coinvolti nelTecciiotossicità 
Modelli sperimentali in vitro in colture neuronali, fettine di 
tessuto cerebrale e retina hanno permesso l'identificazione 
di alcuni dei meccanismi coinvolti nel processo degenera- 
tivo eccitotossico. 
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Nel processo ncurodcgcncrativo indotto dall'esposizione 
al glutammato, si possono individuare 2 componenti carat- 
terizzate da una diversa evoluzione temporale e dipen- 
denza ionica (Choi. 1987). 

L.a prima componente, reversibile e rapida (pochi min) ò 
accompagnata da un massivo influsso dello ione Na ' se- 
guito da uno squilibrio osmotico dovuto all'ingresso di ioni 
CI e di acqua nel citoplasma, con conseguente rigonfia- 
mento cellulare (Rothman. 1985). 

La seconda componente, invece, irreversibile e lenta nel 
suo sviluppo (12-24 h). coinvolge l'influsso di ioni calcio e 
determina una generalizzata morte neuronaie (Choi. 1985). 

Farmacologia dei recettori del glutammato 

La risposta eccitatore» al glutammato è mediata dall'inte- 
razione con differenti recettori (v.; v.*): il recettore per 
l’N-melil-D-aspartato (NMDA), il recettore per il kainato 
ed il recettore per l'ac. a-amino-3-idrossi-5-metil-4-isossa- 
zolpropionico (AMPA) (Watkins e Olverman, 1987), defi- 
niti recettori ionotropici in quanto associati a canali ionici 
(v.**); e i recettori metabotropici la cui stimolazione è le- 
gata all'attivazione di secondi messaggeri intracitoplasma- 
tici in seguito all'idrolisi del GMP ciclico (Nicoletti et al. , 
1996; Sladeczek et ai. 1985: Nakanishi. 1994). 

Recettori per l'NMDA 

I recettori per l'NMDA sono associati a canali permeabili ai 
cationi, in special modo al calcio (McDermoth et ai. 1986). 
Come indicato nella tab. I il recettore per l'NMDA si com- 
pone, inoltre, di differenti siti ad azione modulatoria che 
rappresentano possibili bersagli terapeutici. 

Il complesso per il recettore NMDA è composto da un 
sito di legame ad alta affinità per il glutammato, un sito 
modulalorio attivato dalla glieina e siti connessi con il ca- 
nale ionico.su ognuno dei quali possono agire composti sia 
ad azione agonista che antagonista (Choi. 1990). Molto im- 
portante dal punto di vista fisiologico è lo ione magnesio 
che, in condizioni di riposo, esercita un blocco sul canale 
ionico associalo con l'NMDA. Tale blocco viene rimosso in 
seguito alla depolarizzazione della membrana indotta dal- 
FNMDA (Mayer et ai. 1984). 


TAB. I. FARMACOLOGIA DEL RECETTORE NMDA 


Silo 

Agonista 

Antagonista 



Glutammato 

Glutammato 

Aspartato 

Omocisteato 

NMDA 

Quinolinaio 

AP5. AP7 
COSI 9755 
D-CPP 

Glieina 

Glieina 

5.7 CI chinurenaio 

('anale ionico 


Magnesio, cobalto 

Fenciclidina 


Destrorfano 
Desi romei orbino 
Chetamina 
Di/ociipina (MK 801) 

Poliamtne 

Spermina 

Spermidina 

Ifenprodil 

Eliprodi] 

Redox 

Ditiolrcitolu 
1 Gl ubinone 

DTNB 

114- 


» U 

Zinco 


Zinco 

Fòsforilazione 

Tiratina chinasi 

Protein fosfatasi 
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Gli antagonisti possono essere classificati come competi- 
tivi c non. Composti ad azione competitiva, quali il D-APV 
(ac. 2-amino-fosfovalerianieo) o l'APH (ac. 2-amino 7-fo- 
sfo-eptonico), agiscono in maniera inibitoria direttamente 
sul sito ad alta affinità per il glutammato. Altresì il legame 
della glieina sul proprio sito o della D-serina è determi- 
nante per l'attivazione del recettore NMDA. Sostanze in 
grado di bloccare tale interazione, quali l'ac. 7-ciclochmu- 
renico. CI HA -966, la eiclo-leucina, l'ac. 2-carbossi-indolico 
o vari sali dell'ac. chinolinico. hanno infatti un'azione di 
inibizione sul recettore NMDA. La maggior parte dei com- 
posti non competitivi ad azione antagonista agisce sul sito 
della fenciclidina (v.*) (PCP). Fra tali sostanze si annove- 
rano la chetami na (v.), il destrorfano. il destrometorfano e 
la dizocilpma (MK-801 [v.*j Wong et al., 1988). Il blocco 
prodotto dal MK-801 è uso- e voltaggio-dipendente (Huet- 
tner e Bean. 1988). 

Gli antagonisti competitivi sul sito delle poliamine (sper- 
mina e spermidina). come l'eliprodil. sembrano essere po- 
tenzialmente interessanti in una prospettiva terapeutica. 
Questi farmaci riducono l’area ischemica in modelli animali 
sperimentali e sono sprovvisti di azione psicomimetica, che 
rappresenta uno dei più indesiderati effetti collaterali di 
antagonisti quali I MK-801. 

Il recettore NMDA può essere regolato, inoltre, dallo 
ione zinco, dalle variazioni del pii. dalla produzione di ra- 
dicali liberi, che modulano il sito redox, e dai processi di 
fosfori (azione (Collingridgc c Lester. 1989; Choi. 1990). 

Recettori AMPA/kainato 

La maggior parte dei recettori AMPA/kainato è associata a 
canali ad alta permeabilità per lo ione sodio e a bassa per- 
meabilità per il calcio. L’influsso di calcio, dunque, che si 
realizza attraverso la stimolazione di tali recettori dipende 
dalla secondaria attivazione dei canali del calcio voltaggio- 
sensibili (VSCC) o dall'azione in «reverse mode» dello 
scambiatore Na Ca' 1 (Choi. 1988). 

Recentemente, tuttavia, sono stati identificati recettori 
AMPA/kainato ad alta permeabilità per il calcio. Tali re- 
cettori posseggono una peculiare struttura molecolare ca- 
ratterizzata dalla mancata espressione della subunità GLUR 
2/GLUR-B (Burnashev et al.. 1992: Hume et al.. 1991; lino 
et al.. 1990). La presenza di tali recettori in neuroni corti- 
cali, ippocampali e Purkinje-cerebellari o. sperimental- 
mente. la diretta transfezione in linee cellulari di recettori 
AMPA/kainato privi della subunità GLUR 2/GLUR-B 
conferisce una peculiare suscettibilità all'azione neurotos- 
sica dell’AMPA o del kainato (Brorson <7 al.. 1994). 

Gli antagonisti del recettore AMPA/kainato si dividono 
in due grosse categorie: competitivi ed allosterici. Ira i 
competitivi i derivati dai sali quinoxalici. come l'ac. 6-ciano- 
7-nitroquinoxalin-2,3-dione (CNQX) e il suo derivato tri- 
ciclico. 2.3-diidrossi-6-nitro-7-sulfamoil-benzo(F)-quinoxa- 
lina (NBQX). sono estremamente efficaci (Sheardown et 
ai. 1990). 

Ira gli antagonisti non competitivi una categoria molto 
promettente è poi quella delle 2.3-benzodiazepine ed in 
particolare del composto GYKY 52466. Il probabile mec- 
canismo di azione di tali composti è la desensibilizzazione 
del recettore AMPA/kainato che diventa incapace di rispo- 
sta all ugonista. agendo in maniera opposta alle benzotia- 
zidi. come la ciclotiazide. che produce un potenziamento 
della risposta (Yamada e Tang. 1993). 

Rei e tu tri me Ut ho tri ipici 

Studi di biologia molecolare e farmacologici hanno portato 
all'individuazione di almeno 8 differenti sottotipi di recet- 
tori mctabotropici. classificabili in base alla sequenza mo- 
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lecolare ed al meccanismo di azione in tre maggiori fami- 
glie: mGLUR-1 e mGLUR-5. legati all'idrolisi del fosfo- 
inositolo: mGLUR-2 e mGLUR-3, che modulano negati- 
vamente la produzione di AMP-ciclico.ed infine mGLUR-4, 
mGLUR-6. mGLUR-7 e mGl.UR-S.che pure inibiscono la 
produzione di AMP-ciclico. ma sono attivati da differenti 
agonisti rispetto alla seconda categoria (Pin e Duvoisin. 
1995: Nakanishi. 1994). 

Tutti i differenti sottotipi di recettori metabotropici sono 
legati alla trasduzione mediata dalle proteine G (v.**). In 
colture di neuroni corticali il trattamento con agonisti se- 
lettivi per i recettori mGLUR-2 e 3, quali il DCG-1V o il 
4C3 HPG. ha mostrato un effetto protettivo contro dosi 
neurotossiche di NMDA. mentre la stimolazione delle sub- 
unità mGLUR-1 e 5 sortiva l’effetto opposto (Bruno et al., 
1994; Buisson e Choi, 1995). 

Studi della morie neuronale indotta dalla stimolazione dei 
recettori per il glutammato 

Nell’estrinsecarsi dei meccanismi cellulari di morte neuro- 
naie a seguito di sovrastimolazione dei recettori glulamma- 
tergici un'utile schematizzazione identifica 3 fasi; induzione, 
amplificazione ed espressione. 

Induzione 

Questa fase consiste nella sovrastimolazione dei recettori 
glutammatergici con le immediate modificazioni del milieu 
intracellulare ad essa conseguente. Come sopra descritto, le 
differenti sottoclassi rece Moria li mediano differenti altera- 
zioni deH'omeostnsi ionica intracitosolica ed un differente 
profilo temporale nei processi di morte neuronaie. I recet- 
tori NMDA evocano un diretto e massivo influsso di calcio, 
mentre sono meno implicali nelle fasi precoci di rigonfia- 
mento neuronaie. Queste ultime, maggiormente connesse 
alla sovrastimolazione dei recettori per 1‘ AMPA/kainato. 
son solo indirettamente correlate ad un influssi.» di calcio 
attraverso l'apertura dei canali per il Ca 2 ‘ voltaggio-dipen- 
denti. Evidenze sperimentali in vitro confermano tale pro- 
cesso. In colture di neuroni corticali niurini c stato dimo- 
strato, infatti, come la stimolazione dei recettori NMDA per 
un breve periodo (5 min) determina la prcssocché completa 
morte neuronale nelle 24 h successive. Al contrario. 5 min 
di stimolazione dei recettori AMPA/kainato producono, in- 
vece. solo una reversibile fase di rigonfiamento cellulare, 
mentre per un irreversibile danneggiamento è necessaria 
una stimolazione protratta di 24 h. 

Amplificazione 

Questa fase è caratterizzata dalla cascata di eventi succes- 
siva alla sovrastimolazione recettoriale. Un ruolo chiave 
sembra essere svolto dall’ulteriore incremento del Ca 2 * in- 
tracellulare. attraverso a) la protratta attivazione dei canali 
del calcio voltaggio-dipendenti, b) la reversione del fisiolo- 
gico modus operandi dello scambiatore Na ’ -Ca 2 ’ . c) un 
passivo flusso di Ca 2 * per il fisico stiramento della mem- 
brana neuronaie a seguito delle variazioni del volume cel- 
lulare ed. infine, d) la mobilizzazione del Ca 2 1 dai depositi 
intracitoplasmatici. 

Espressione 

Tale fase è caratterizzata dalla promozione Ca 2 -dipen- 
dente di una serie di fenomeni, come l’attivazione di enzimi 
catabolici, quali le proteasi. L'attivazione di proteasi. quali 
le calpaine (v. *6139). provoca la degradazione dei neuro- 
filamenti con conscguente alterazione del ciloschclctro 
(v.**) e successivo danneggiamento del bidirezionale flusso 
ncuroumorale di informazioni soma/proccssi (Simun et al., 
1989). 
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TAB. II. STRATEGIE PER LA RIDUZIONE DEL DETE- 
RIORAMENTO NEURONALE IN SEGUITO AD INSULTI 
ISCIIEMICI/I POSSICI IN VIVO DOVUTI ALLA LIBERA- 
ZIONE DI GLUTAMM ATO 


Approccio Scopo 


Blocco dei VSCC presinaplici 

Riduzione della liberazione di 
glutammato 

Blocco dei reeeltori NMDA 

Riduzione dell'influsso di Ca : * 

Blocco dei reeeltori AMPA 

Riduzione dell'influsso di Na* e 
qui tuli di Ca 3 * 

Blocco dei canali del Na' 

Riduzione dell'influsso di Ca : * 
Na* dipendente 

Blocco dei VSCC' postsinaptici 

Riduzione dell'influsso di C.v * 
posisi naptico 

Uso di chetami del Ca* * 

Riduzione del Ca*' * intracellulare 

Blocco dei radicali liberi 

Riduzione della generazione di 
radicali tossici 

Inibizione delle calpaine 

Riduzione della degradazione 
delle proteine del citoschelclro 

Inibizione della sintetasi del- 
l'ossido nitrico 

Riduzione della produzione di 
NO e OH 


L'eccessivo accumulo di calcio può scatenare la pro- 
duzione di radicali liberi (v. radicali uberi, patologia 
da (v.; v.*J) attraverso specifici meccanismi (Siesjo. 1989) 
come: 

a) l'attivazione delle fosfolipasi con produzione di ac. 
arachidonico: 

b) la conversione della xantina deidrogenasi a xantina 
ossidasi, una ricca fonie di radicali liberi: 

c) l’attivazione dell'enzima nitrico ossidasi con produ- 
zione di una cospicua quantità di ossido nitrico (v. monos- 
sido di azoto**) e superossido che reagendo con i metalli 
di transizione provocano la liberazione di composti ossi- 
danti reattivi. 

Questi composti vengono prodotti e nel citoplasma e 
nei mitocondri. Recenti evidenze sperimentali in vitro 
hanno dimostrato un ruolo determinante c specifico di 
tali organclli nello sviluppo della ncurotossicilà legata alla 
selettiva stimolazione dei recettori NMDA (Dugan et al. . 
1995). 

Considerazioni conclusive 

L'immensa mole di studi dell'ultimo decennio sulla patoge- 
nesi dei meccanismi di morte neuronaie indica come la li- 
berazione di aminoacidi eccitatori e la sovrastimolazione 
dei recettori glutammatergici. con le conseguenti variazioni 
dell'ambiente intracellulare, condizionino fasi fondamentali 
nell'estrinsecarsi di tale fenomeno, sia a seguito di eventi 
acuti come nell'insulto ischemico sia nel lento dispiegarsi di 
processi neurodegenerativi (morbo di Huntington, sclerosi 
laterale amiotroflca. morbo di Alzheimer). Si profilano, 
quindi, a tutt'oggi tre principali aree di intervento terapeu- 
tico: 

a) inibizione della liberazione degli aminoacidi eccitatori 
o l'immediato blocco deli'agonista sui recettori: 

b) inibizione delle fasi precoci ed intermedie legate so- 
prattutto alle variazioni dell'ambiente ionico intracellulare: 

c) inibizione della terza fase del processo neurodegene- 
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rativo: la fase di espressione, legata probabilmente al- 
l'espressione di geni che mediano la produzione di proteine 
catalizzanti reazioni enzimatiche che. attivatesi, portereb- 
bero alla realizzazione di un vero e proprio programma di 
morte cellulare. 

Nella tab. Il sono sintetizzate alcune delle strategie che 
hanno mostrato positivi effetti neuroprotettivi in vivo (C'hoi. 
1995). 

Il calcio sembra svolgere un ruolo prioritario nella ca- 
scata di eventi che inducono la morte neuronaie. Esso, per- 
tanto. rappresenta un cruciale bersaglio, aggredirle sul 
piano terapeutico, sia attraverso tarmaci in grado di inibire 
l'influsso mediato dai VSCC o dai recettori del glutammato 
sia attraverso composti che agiscono su fenomeni Ca 2 *- 
dipendenti. come la formazione di radicali liberi, l'attiva- 
zione di enzimi proteolitici e la formazione di ossido nitrico. 

V. anche: canali ionici**: glutammico acido. VII. 487: 
MEDIATORI CHIMICI (V.: V.*); NEL'ROTOSSINE*. eccitotossmf. 
NEUROTRASMHTTITORI*: RFCFTTORI (V.: V.*; V.**). 
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GLUTAMMICO ACIDO DECARBOSSILASI 

I. t ilu lamie acid decarhoxylase. 

L'enzima glutammico acido decarbossilasi (GAD) o g/«- 
tantmico decarbossilasi (l.-glutammico-l-carbossil-liasi) ca- 
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tali/za la decarbossilazione dell’ac. glutammico ad ac. y-ami- 
nobutinico (GABA). con l'intervento del pirìdossal fosfato 
come coenzima, 

Il ruolo della CAD assume particolare rilievo nel S.N.C. 
per la nota funzione di ncurotrasmettitore svolta dal GABA 
(v. GAMMA' aminobutiiuuco acido (v.; v.*]). Si riscontra nel 
S.N.C. un comportamento parallelo tra la distribuzione 
della GAD e quella del GABA. anche a livello subccilulare. 
essendo l'enzima e il suo prodotto di sintesi selettivamente 
concentrati nelle sinapsi GABAergiche. 

Negli ultimi anni l'interesse per questo enzima si è ancor 
più accresciuto in relazione a recenti osservazioni che asse- 
gnano alla GAD un importante ruolo nella patogenesi di 
alcune malattie per le quali si riconosce o si suggerisce un 
meccanismo autoimmunitario. In particolare, per quanto ri- 
guarda il diabete mellito insidino dipendente (IDDM), nello 
studio dei processi di autoimmunità anti-insula pancreatica 
è stata identificata tra vari autoantigeni anche la GAD. In 
soggetti affetti da questo tipo di diabete è stata, anzi, se- 
gnalata la presenza di anticorpi diretti contro due diversi 
isoenzinn, GAD65 e GAD67, anche se appare oramai ac- 
certato che il vero autoantigene insulare ò la GAD65 (v. 
diabete mellito**, etiopatogencsi del diabete mellito di tipo 
I [IDDM J). Altro caso è quello della sindrome dell'uomo 
rigido, nella quale in un certo numero di pazienti sono stati 
riscontrati autoanticorpi anti-neuroni GABAergici che ri- 
conoscono coinè antigene la GAD (v. uomo rìgido, sin- 
drome DELL**, coll. *7449-7453). 

V. anche: glutammico acido. 

RED. 

GONADORELINA (LHRII: GnRH), ANALOGHI 

DELLA 
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Introduzione 

L'isolamento e l'identificazione della struttura dell'LIIRH 
(o GnRH) porcino da parte di Schaily e collaboratori 
(1971) ha dato la possibilità, modificando alcuni amino- 
acidi. di sintetizzare molecole analoghe, con azione piu 
potente e in grado di interferire con l’azione dcll'LHRH 
naturale. 

L’LHRH ù un dccapeptide. con la seguente struttura 
amino addica: 

pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Lcu-Arg-Pro-GlvNH> 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 IO 

Analogamente ad altri ncuropeptidi. viene sintetizzato 
come parte di una molecola più grande (pro-ormone). dalla 
quale viene scisso c modificato nei granuli secretori. La sua 
secrezione pulsatile, con ritmo di 60-120 min. regola la 
sintesi c la liberazione di entrambe le gonadotropine (FSH 
c LH). L'LHRH si lega a recettori specifici delle cellu- 
le gonadotrope, dando inizio ai processi di aumento della 
concentrazione del calcio intracellulare, idrolisi dell'inosi- 
tolo-P, fosfori lazione della proteinchinasi C e quindi avvio 
della sintesi delle gonadotropine. L'ambiente ormonale 
(estrogeni, androgeni. inihina), che determina il numero di 
recettori e la diversa risposta delle cellule gonadotrope al- 
l'LHRH. c il fattore che modula il variabile rapporto secre- 
tivo di FSH c I H (v. anche, oos vuoiKOPI ormoni, VII. 559; 


*3427; ipofisi. Vili. 331; *4087: ipotalamici fattori. Vili, 
439: *4163). 

Struttura degli analoghi dell'LIIRH e loro meccanismo 
d'azione 

Gli studi sulla struttura dcll'LHRH naturale ed i rapporti 
con l'attività biologica hanno permesso di identificare il 
ruolo dei vari amino acidi costituenti: 

— l amino acido in posizione I c quelli dalla posizione 4 
alla 10 sono implicati nel legame con il recettore: 

— gli amino acidi 2 e 3 sono responsabili dell'attività 
biologica; 

— gli amino acidi 6 e 10 sono importanti per la confor- 
mazione sferica. 

Al fine di rendere meglio utilizzabile l’LHRH a scopo 
terapeutico, si cercò di ottenere degli analoghi con una 
azione biologica più potente e più prolungata nel tempo 
(analoghi agonisti dcll'LHRH). Il primo prodotto otte- 
nuto, da Fujino et al. nel 1972. sostituendo la glicinamidc 
C-tcrminale con delle alchil amine (nel caso particolare 
con l etil-amide). si dimostrò più attivo dcll'LHRH. An- 
che la sostituzione della glieina in posizione 6 con un 
D amino acido (Monahan et al.. 1974) indusse un au- 
mento dell'attività biologica, la quale risultò ulterior- 
mente esaltata dalla combinazione delle due modifiche 
(('oy et al.. 1974). Fin dall'inizio si prospettò la possibilità 
di sintetizzare analoghi con azione antagonista del- 
l'LHRH naturale. Il primo antagonista (dcs-His -LHRH. 
Vale et al.. 1972) aveva una debole attività inibitoria. Ini- 
bitori più potenti furono ottenuti sostituendo la glieina in 
posizione 6 con la D-alanina. oppure sostituendo la isti- 
dina con la D-fenilalanina, o anche operando sostituzioni 
del triptofano in posizione 3: la maggiore attività antago- 
nista è stata raggiunta sommando le sostituzioni in posi- 
zione 1.2.3 e 6 oppure 1, 2,3,6 e 10 o ancora 1 ,2,3.6.7 c 10. 
Da allora sono stati sintetizzati oltre duemila analoghi. Ira 
agonisti e antagonisti, alcuni dei quali hanno ampio uti- 
lizzo nella pratica clinica (tab. I). 

L'aumento dell'attività biologica degli analoghi agonisti 
dell'Idi RH viene riferito ad una loro maggiore capacità di 
legame alla cellula gonadotropa e alla resistenza alla inat- 
tivazione. Sia ncll ipotalamo che nell'antcro-ipofisi sono 
presenti endopeplidasi che scindono l'LHRH a livello degli 
amino acidi in posizione 6-7 e 9-10: la sostituzione con 
D-amino acidi e con ctil-amidc rispettivamente in posizione 


TAB. L ESEMPLIFICAZIONE DI ALCUNI ANALOGHI DI 
GONADORELINA DI PIÙ COMUNE USO CLINICO 

(da Furr B J. A, c Woodbum J. R., 1988. modificata) 


Struttura abbreviata 


Nome comune o registralo 


LHRH (o GnRH) 

Gonadorelina 

D-WBu’ )' v A/aGly"*-LI 1 RI 1 

Zoladex* 

D-Scrf Bu' )McsG ly ,tt Pro"N Et -LH R 1 1 

Buscrclin* 

D-Leu*desGly" , Pro*NEt-LHRH 

Icuprolidc 

DTrp*-LHRH 

deca pepivi 

D-Nal(2)*-LHRH 

nafarelin 

D-Trp*.N McLcu’dcsGI v 1 ' 'Pro'NEt 

LHRII 

lutrclin 
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6 e 10 non permette l’azione delle peptidasi; la resistenza 
alla degradazione è parallela all'aumento dell'attività bio- 
logica. L’aumentata attività biologica è ugualmente corre- 
lata con la maggiore affinità reccttorialc Ma dopo una ini- 
ziale fase di stimolazione, l'ulteriore prolungata sommini- 
strazione di agonisti dcll'LHKH blocca la funzione 
gonadotropa: i meccanismi evocati sono diversi, quali la 
down - regtdation reccttorialc (v. recettori. XIII. 1 94- 195; 
*6326) e la desensibilizzazione post-recct tonale dovuta al 
non avvio dei meccanismi che mediano il metabolismo fo- 
sfolipidico. l'attivazione c la ridistribuzione della protein- 
chinasi C, la mobilizzazione del calcio e la deplezione del 
«pool» delle gonadotropine. Un'altra azione degli analoghi 
agonisti, quando usati cronicamente, è quella di indurre la 
sintesi di forme di LH con ridotta attività biologica, con 
conseguente effetto di non stimolazione delle gonadi. 

Gli analoghi agonisti dell’LHRH raggiungono la sop- 
pressione della funzione gonadotropa dopo una stimola- 
zione transitoria dell'asse ipofisi-gonadi; questo effetto po- 
trebbe essere non desiderato nel trattamento, ad es.. di tu- 
mori ormono-dipendenti. in quanto determina, nella fase di 
stimolazione, una riacutizzazionc del processo. Anche gli 
agonisti più efficaci e le preparazioni a lento rilascio piu 
avanzate hanno una latenza di azione, prima di raggiungere 
la soppressione ipofisaria. che varia da alcuni giorni ad al- 
cune settimane. 

Il meccanismo d'azione degli analoghi antagonisti è il 
legame, a lungo permanente, con i recettori dcll'LHRH, 
con il vantaggio di inibire la secrezione di gonadotropine 
fin dall'inizio della somministrazione. L'uso clinico dei primi 
antagonisti sintetizzati ù stato limitato dalla comparsa di 
reazioni anafilattoidi accompagnate da edema del volto c 
delle estremità; problema in parte superato dagli antagoni- 
sti di seconda e terza generazione. Le nuove formulazioni 
di antagonisti deU'LHRH, ottenute mediante sostituzione 
con D-ureldoalchil-aminoacidi o altre modificazioni, sono 
in fase di sperimentazione. 

Studi sperimentali sull'azione degli analoghi deU'LHRH 

Nel ratto maschio sono presenti recettori per l'LHRH non 
solo a livello ipofisario, ma anche testicolare, questi ultimi 
mediatori dell'attività di fattori LHRH-simili prodotti 
dalle cellule del Sertoli ed implicati, molto verosimilmente, 
nel controllo paracrino della steroidogenesi. L’azione degli 
analoghi si esplica quindi a livello ipofisario e gonadico. 
Nei ratti maschi prepuberi il trattamento cronico con ago- 
nisti inibisce la crescita e lo sviluppo dei testicoli, delle 
vescichette seminali, del lobo ventrale della prostata e del 
muscolo elevatore dell’ano; gli effetti sono reversibili al- 
cune settimane dopo la sospensione del trattamento. Nei 
ratti maschi adulti la somministrazione cronica di agonisti 
determina la caduta di secrezione di testosterone ed il 
concomitante aumento di progesterone e 5«-pregnane- 
dione, come da blocco dell'attività enzimatica della 17,20- 
desmolasi e della 17a-idrossilasi. Al blocco della stcroido- 
genesi si accompagna la riduzione di volume dei testicoli, 
delle vescichette seminali, della prostata ventrale e la di- 
struzione della morfologia tubulare con soppressione della 
spermatogenesi. Nel ratto femmina prepubere la sommini- 
strazione cronica dei più potenti agonisti inibisce la cre- 
scita c la maturazione delle gonadi, la crescita dcU'utero e 
la comparsa dei cicli; nclLt/m/mi/e maturo interrompe la 
funzione ovarica e la regolare ciclicità. La somministra- 
zione dell'analogo agonista, protratta a lungo, porla anche 
nel ratto femmina adulto all'involuzione delle gonadi e 
dcll utcro fino a dimensioni paragonabili allo stalo prepu- 
bere. 


Nei primati di sesso femminile (Babbuini. Macacus rhe - 
si»), il trattamento cronico con un potente agonista del- 
l’LHRH inibisce l’ovulazione nella maggior parte, ma non 
nella totalità, dei casi trattati, mentre la somministrazione 
in fase follicolare o prc-ovu latoria ritarda ma non inibisce 
l’ovulazione. Nei primati di sesso maschile , la somministra- 
zione cronica inibisce completamente la spermatogenesi, 
determina riduzione del volume testicolare e interrompe 
l’attività sessuale. Il recupero dell’attività gonadica si veri- 
fica dopo parecchie settimane dall'interruzione del tratta- 
mento. Nei primati è stata osservata una certa resistenza 
agli agonisti deU’LHRH. la cui azione si esplica solo a li- 
vello dei recettori ipofisari, senza un effetto diretto sulle 
gonadi. 

Per quanto riguarda gli studi condotti con analoghi an- 
tagonisti deU’LHRH. la loro somministrazione nel ratto 
femmina adulto determina la soppressione dei picchi secre- 
tivi di FSH e LH del proestro e il blocco dell'ovulazione 
spontanea. Con gli antagonisti più potenti, come quelli 
ottenuti con tre o quattro sostituzioni, si ottiene, sempre 
nell’animale da esperimento, l’inibizione completa del- 
l'ovulazione e. con la somministrazione durante la gravi- 
danza. l'arresto dello sviluppo del feto. Nei primati gli 
effetti ottenibili con gli antagonisti sono meno marcati, 
determinando, solo in una parte dei casi trattati, il bloc- 
co dell'ovulazione; la soppressione della secrezione di 
gonadotropine risulta comunque ridotta, ma non inibita 
completamente. 

Applicazioni cliniche degli analoghi deU'LHRH 

La disponibilità di sostanze in grado di inibire, in maniera 
comunque reversibile, la funzione gonadotropa e gonadica, 
come dimostrato nell'animale da esperimento, ha aperto il 
campo al loro uso nelle patologie umane ove si ritiene ne- 
cessario. a scopo terapeutico, sopprimere tale funzione. Le 
indicazioni principali all’uso degli analoghi agonisti del- 
l'LHRH nella pratica clinica sono il cancro della prostata c 
la pubertà precoce. Di seguito viene comunque discussa 
anche l'utilizzazione in altre patologie o condizioni partico- 
lari. non di uso corrente. 

Cancro della prostata 

Numerosi studi sul cancro avanzato della prostata hanno 
dimostrato l'efficacia della castrazione farmacologica al pari 
della castrazione chirurgica. Studi su ratti, nei quali erano 
stati indotti tumori della prostata e che venivano trattati 
con potenti agonisti. hanno confermato la riduzione di vo- 
lume del tumore, come conseguenza dell'inibizione della 
secrezione di FSH, LH e testosterone. Negli studi clinici 
sono state utilizzate formulazioni di agonisti di LHRH sot- 
toforma di spray nasale, di preparali da iniettare sottocuie 
c di preparali deposito a lento rilascio, da iniettare intra- 
muscolo. In tutti gli studi, nei primi giorni di trattamento, si 
è verificata in una trascurabile parte dei casi trattati la sti- 
molazione della funzione gonadotropa con conseguente 
transitorio aumento del testosterone, accompagnato tal- 
volta dalla recrudescenza della malattia. Il proseguimento 
del trattamento, con la soppressione delle gonadotropine e 
del testosterone, ha portato in circa il 50% alla remissione 
della malattia c nel 30-40% alla sua stabilizzazione. La do- 
cumentazione clinica dell'effetto benefico dell'agonista è 
data dalla riduzione o dalla scomparsa del dolore osseo, 
dalla riduzione del valore delle fosfatasi acida ed alcalina e 
dalla remissione delle metastasi, stato anche proposto di 
associare al trattamento con agonisti deU'LHRH un antian- 
drogeno (v. *595). soprattutto nella fase iniziale, quando si 
verifica il transitorio effetto stimoiatoria tuttavia non ci 
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sono ancora studi adeguati che dimostrino che rassoda- 
tone dei due farmaci realmente migliori la percentuale di 
remissione e le prospettive di vita rispetto alla castrazione 
chirurgica o al monotrattamento. 

Anche V ipertrofia prosfatica benigna risponde positiva- 
mente alla somministrazione cronica degli agonisti LH-RH: 
tuttavia entro sei mesi dalla sospensione del trattamento il 
volume prostatico ritorna alle dimensioni di partenza. In 
questa patologia il benefìcio della terapia è comunque as- 
sennato all’ipogonadismo e alla perdila della libido; ne con- 
segue che per questi effetti indesiderati il trattamento del- 
l'ipertrofia prostatica benigna con agonisti dcll'LHRH non 
costituisce una prima scelta, quanto piuttosto un ripiego 
con indicazioni particolari, come può verificarsi per uomini 
molto anziani, nei quali non sono proponibili altre scelte 
terapeutiche. 

Di questi ultimi anni sono gli studi con cctrorelix, un 
potente analogo antagonista dell’LHRH. che ha dato buoni 
risultati nella soppressione di LH e testosterone in uomini 
giovani e sani, nel trattamento prolungato della iperplasia 
prostatica benigna e come coadiuvante nel trattamento del 
cancro della prostata. 

V. anche prostata*, coll. *6122-6133. 

Pubertà precoce 

Il trattamento della pubertà precoce centrale, idiopatica, 
con analoghi agonisti dcll'LHRH permette di ottenere l'ar- 
resto della secrezione di gonadolropine e degli steroidi go* 
nadici (estradiolo o testosterone), le cui concentrazioni pia- 
smatiche ritornano a livelli pre-puberi con conseguente ar- 
resto dello sviluppo puberale. Nelle bambine, ove si fosse 
già manifestato il menarca, segue l'arresto dei cicli me- 
struali. Contemporaneamente viene rallentata la velocità di 
crescita e la maturazione ossea, accelerate dall'evento pu- 
berale. Da una recente rassegna della letteratura (Kletter e 
Kelch, 1994) risulta che il trattamento della pubertà pre- 
coce idiopatica con agonisti dell'LHRH in bambine, di età 
superiore ai 6 anni, non altera in maniera significativa l'al- 
tezza adulta finale, mentre addirittura la migliora qualora la 
diagnosi sia stata posta in età antecedente. Alla sospen- 
sione del trattamento, la funzione gonadotropa e quindi lo 
sviluppo puberale riprendono entro poche settimane. 

La pubertà precoce vera viene anche trattata con una 
formulazione di LHRH. .sottoforma di spray nasale, con 
ripetute somministrazioni giornaliere, che permettono di 
arrestare la secrezione gonadotropa endogena per satura- 
zione dei recettori. Lo spray nasale è ben accettato dai 
bambini, ma la variabilità di assorbimento ed il quantitativo 
notevole di farmaco richiesto ne rendono l’uso meno atten- 
dibile rispetto agli analoghi. 

V. anche pubertà, XII. 2012; pubertà*, col. *6231. 

Cancro della mammella 

Il cancro della mammella, con recettori positivi per gli estro- 
geni. si giova del trattamento con gli agonisti dcll’LHRH. 
con risultati paragonabili alla castrazione chirurgica o radio- 
logica. L'associazione con il tamoxifcnc (v. XIV, 1836: v. 
mammella*, col. *4836) è possibile per la complementarietà 
dei due farmaci; il lamoxifene blocca i recettori per gli estro- 
geni anche a livello del SNC e dell'ipofisi, con conseguente 
stimolazione dell’LHRH endogeno, che l'analogo agonista 
viene a sua volta ad inibire: del resto il tamoxifene protegge 
verso l’iniziale stimolazione dcll'agonista. Dai lavori sull'uso 
dell'antagonista cetrorelix sul tumore della mammella, 
emergono delle potenzialità cliniche, sostenute anche dal- 
l'evidenza che per il cancro della mammella gli antagonisti 
dell'l .1 IRH possono inibire direttamente la proliferazione di 
certe lince di cellule cancerogene. 


L’uso degli analoghi dell'LHRH nel cancro della mam- 
mella è limitato, a parità di risultati, dall'elevato costo ri- 
spetto alla castrazione chirurgica o radiologica. 

Contraccezione 

La capacità degli agonisti dell'LHRH di bloccare la secre- 
zione di gonadotropine e la funzione gonadica è stata 
utilizzata anche a scopo contraccettivo, sia nella donna 
che nell’uomo, senza tuttavia ottenere il successo deside- 
rato. 

La donna risponde al trattamento in maniera variabile; in 
alcuni casi viene raggiunta l'amenorrea, mentre in altri solo 
oligomcnorrca o addirittura permangono dei cicli regolari, 
Allo scopo di prevenire i disturbi legati al deficit di estrogeni, 
è stata saggiata anche l'associazione dell'analogo agonista. 
somministrato nella prima parte del ciclo, con un progesti - 
nico. Nella pratica clinica, tuttavia, la contraccezione estro- 
progestinica rimane la più utilizzata sia per la facilità di som- 
ministrazione. che per il basso costo, mentre la contracce- 
zione con agonisti dcll’LHRH c stata prospettata in casi 
limitati, ove vi fosse una controindicazione agli estro-pro- 
gestinici e nel periodo post partimi, come rafforzo dell'azione 
contraccettiva della iperprolattincmia fisiologica. 

Nell'uomo gli agonisti LHRH sopprimono la spermato- 
genesi e la steroidogenesi, con conscguente oligozoospcr- 
mia, riduzione della libido c della potenza sessuale. Anche 
l'antagonista cetrorelix. per l'azione di soppressione della 
secrezione di gonadotropine e testosterone, è potenzial- 
mente utilizzabile per la contraccezione maschile. L'utilizzo 
degli analoghi nella contraccezione maschile è quindi limi- 
tato dalla necessità di una terapia suppletiva con testoste- 
rone. senza tuttavia raggiungere la sicurezza della contrac- 
cezione. È stato anche ipotizzato, ma senza ulteriore con- 
ferma da altri studi, che l'ipogonadismo successivo alla 
somministrazione di analoghi agonisti potesse costituire 
una condizione di resistenza verso gli effetti citotossici della 
chemioterapia antitumorale. 

V. anche anticoncezionali farmaci*, col. *655. 

Altre indicazioni all'uso degli analoghi delta gonadorelina 
Nella donna, pur con il limite dell'ipoestrogenismo secon- 
dario e del ristretto tempo di somministrazione, è possibile 
la somministrazione di agonisti dell'LHRH in alcune pato- 
logie, quali i fibromiomi uterini, l’endometriosi. la sindrome 
dell'ovaio policistico, le menometrorragie funzionali, la di- 
smenorrea e la sindrome pre mestruale. 

Per quanto riguarda i fibromiomi uterini, la cui crescita è 
estrogeno-dipendente, la limitazione all’uso degli analoghi 
LHRH è data dalla recidiva della neoplasia con la sospen- 
sione del trattamento e dalla impossibilità di protrarre que- 
st'ultimo a lungo, per l'ipogonadismo secondario. La som- 
ministrazione degli analoghi agonisti è quindi effettuata 
solo allo scopo di ottenere la riduzione del fibroma uterino, 
per facilitare l'intervento chirurgico, oppure nella fase pe- 
rimcnopausalc nelle donne ad alto rischio operatorio, sem- 
pre al fine di arrestare la crescita del fibroma in attesa della 
regressione post-mcnopausale (v. utero, XV, 1455). 

Anche nc\V cndometriosi, in cui la crescita del tessuto 
ectopico viene arrestata dall'ipocstrogcnismo indotto dagli 
analoghi agonisti dcll’LHRH, l’uso di questi (v. endome- 
triosi*. *2730-2731) è limitato dalla impossibilità di una 
somministrazione protratta e dall'elevato costo, tanto più 
che è possibile ottenere effetti paragonabili con altri far- 
maci (ad es., danazolo). Infatti, la somministrazione del- 
l’analogo agonista porta inizialmente a risultati eclatanti 
(scomparsa del dolore, riduzione delle dimensioni dei foco- 
lai di endometriosi. recupero della fertilità), ma dopo 3-6 
mesi di trattamento si presentano i primi segni dell'osteo- 
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porosi, che induce alla sospensione del trattamento stesso o 
alla sua associazione con danazolo o progestinici. 

L'uso degli analoghi agonisti dell I II RH nelle meirorra - 
gie. nella dismenorrea e nella sindrome premestruale è limi- 
tato a singoli episodi, quando si voglia ottenere l'amenorrea 
e la soppressione della funzione ovarica. per attenuare i 
sintomi di tali disturbi. 

NeU’ova/o policistico (v. XI. 503) la somministrazione 
temporanea degli agonisti dell'LHRH. per l’ipogonadisrno 
che induce, ha effetti paragonabili a quelli dell'intervento di 
resezione cuneiforme: la si eroi doge nesi. ed in particolare la 
secrezione di androgem. si riduce con conseguente miglio- 
ramento dell'acne e dell’irsutismo. Anche in questa patolo- 
gia. una somministrazione protratta non ir effettuabile. 

Un utilizzo recente degli agonisti dell'LHRH si ritrova 
nei programmi di induzione dell'ovulazione nella feconda- 
zione assistita (v. fecondazionl artificiale*, coll. *3009- 
3010; fecondazione assistita**, coll. **2180-2iyi). La loro 
somministrazione ha lo scopo di sopprimere le gonadotro- 
pi nc endogene della donna; su questa base di ipogonadismo 
vengono poi somministrate gonadotropine esogene, moni- 
torizzando i tempi di induzione dell'ovulazione. Si ricor- 
dano però i rischi dell'induzione dell'ovulazione: la sin- 
drome da iperstimolazione ovarica (v. ovarica iplrsiimo- 
lazione. sindrome da**) c le gravidanze multifelali (v. 
gravidanza**, coll. **2550-2560), 

Un nuovo campo di applicazione degli analoghi dcl- 
l'LHRH. sia agonisti che antagonisti, c nel controllo della 
crescila di neoplasie ( mammella . pancreas, ovaio , ipofisi ), 
che presentano recettori sensibili al farmaco: una prospettiva 
che attende la verifica sperimentale c clinica. 
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Introduzione 

La malattia da graffio di gatto [M.G.G.], nota in passato 
come linforeticulosi benigna da inoculazione (v.*), è un af- 
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fe/ione che si presenta abitualmente con una linfoadcnite 
regionale che compare, il più delle volte, dopo una lesione 
cutanea primaria determinata dal graffio o dal morso di un 
gatto. La M.G.G. è causala prevalentemente, se non esclu- 
sivamente. da un piccolo bacillo gramnegativo apparte- 
nente al genere Rochalunaca (v. k<x hai imafa genere 
| v.**]), R. henselae , ritenuto essere responsabile, tra l'altro, 
anehe dell'angiomatosi bacillare (v. angiomatosi bacilla- 
re**). 

La M.G.G. fu ricucitila come entità clinica da R. Debré agli 
inizi degli anni '30. sebbene le prime descrizioni della malati ia da 
parte dello stesso Autore siano state riportate solo nel 1950. Nel 
1945. F. Hangcr e H. Rosy, utilizzando il pus aspiralo da un linfo- 
nodo di un paziente con una adenilc suppurativa da M.G.G.. pre- 
pararono un untigene per un test cutaneo che dava reazioni posi- 
tive nei soggetti che presentavano la malattia. Dopo le prime se- 
gnalazioni. numerosi articoli all'argomento sono comparsi fino 
agli inizi degli anni '80. Solo di recente, tuttavia, sono stati pubbli- 
cati alcuni studi che hanno permesso di chiarire l'etiologia c l'epi- 
demiologia della M.G.G. (Dolan ei ai. 1993: Zangwill et ai, 1993: 
Koehlcr ci al.. 1994; Bcrgmans et ai. 1995). 

Epidemiologia 

La M.G.G. ha una distribuzione ubiquitaria c, nelle arce 
geografiche a clima temperato, ha un andamento stagio- 
nale. presentandosi con maggiore frequenza in autunno ed 
in inverno. La malattia colpisce soggetti immunocompe- 
icnti di tutte le età ma, soprattutto, bambini e adolescenti, 
senza differenze tra i due sessi. Sebbene da vari studi 
risulti che circa 1*80% dei pazienti con M.G.G. abbia 
un'età inferiore a 21 anni, una recente indagine condotta 
da Zangwill et al. ha evidenziato che i soggetti adulti affetti 
dalla malattia rappresentavano il 43% della casistica. Si 
stima che ogni anno si verifichino negli U.S.A. circa 22.000 
casi di M.G.G.. con oltre 2.000 soggetti ospedalizzati (Jack- 
son et al ., 1993). In Italia la casistica più vasta c stata 
riportata da Cheli et al. e riguarda soprattutto soggetti in 
età pediatrica (cfr. capitolo Malattia da graffio di gatto, in 
LINFADENin INFETTIVE DISTRETTI! A L4 SUPERFICIALI* [Agg. I. 
coll. *4623-4631)). 

In circa il 90% dei pazienti con M.G.G. è possibile rile- 
vare un contatto con gatti e in più del 75% dei casi viene 
riferito un graffio o un morso di gatto. Abitualmente sono 
in causa gattini o gatti di età inferiore ad un anno che. 
peraltro, non presentano alcun segno di malattia; l’agente 
ecologico, tuttavia, è stalo isolato dal sangue di gatti impli- 
cati nella trasmissione della malattia (Kordick et ai, 1995). 
Sono stati osservati più casi di malattia tra i componenti 
della stessa famiglia che possedeva un gatto: quando una 
simile evenienza si è verificata, i vari soggetti si sono am- 
malali nell’arco di poche settimane, suggerendo l'ipotesi 
che l'animale possa trasmettere l'infezione solo per un lasso 
di tempo limitalo. 

Probabilmente la modalità di trasmissione è rappresen- 
tata dal contatto diretto, dato che la malattia segue in ge- 
nere un graffio, un morso o una leccata di un gatto. È anche 
stala suggerita la possibilità che la trasmissione avvenga 
attraverso la puntura di insetti ematofagi e. in particolare, 
della pulce del gatto, Ctenocephalides felis (Koehlcr et ai. 
1994). In rari casi la M.G.G. è dovuta a lesioni cutanee 
determinate da cani, scimmie o altri animali cosi come a 
ferite con spine o a lesioni di continuo della cute imbrattate 
di terriccio (Fischer, 1995). 

Ltiologia 

Recenti studi sembrano aver risolto le incertezze relative 
alla etiologia della M.G.G., patologia per la quale, da sem- 
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pre. le ricerche epidemiologiche avevano fatto sospettare la 
natura infettiva. Nel corso degli anni sono stati proposti 
come agenti et iologici della malattia virus, batteri grampo- 
sitivi. micoba iteri, clamidie. 

Nel 1983. Wear et ai dcH'Armcd Fòrccs Instilutc of Pa- 
thology (AFIP) di Washington, esaminando 39 linfonodi 
asportati ad altrettanti soggetti con M.G.G.. identificarono 
in 34 campioni un piccolo bacillo gramnegativo, dimostra- 
bile con metodiche di impregnazione argentica e. in parti- 
colare, con la colorazione di Warlhin-Starry. Negli anni suc- 
cessivi altri AA. confermarono queste osservazioni (Ki- 
tchell et al., 1985; Cotter et al., 1986) e, inoltre, batteri simili 
furono riscontrati anche nella cute e nella congiuntiva di 
alcuni pazienti con M.G.G. (Margileth et al., 1984; Wear et 
ai. 1985). I tentativi di coltivare il bacillo si rivelarono in- 
fruttuosi fino al 1988 quando, sempre presso l’AFIP. En- 
glish et al. riuscirono ad isolare e coltivare dai linfonodi di 
10 pazienti con M.G.G.. sui 19 esaminati, un piccolo bacillo 
gramnegativo che fu ritenuto responsabile della malattia e 
denominato, secondo la terminologia anglosassone, cal sera- 
tch disease hacilltis (CSDB). In seguito, per questo agente 
fu coniato il nome di A fipia felis, dalla sigla AFIP dell’Isti- 
tuto dove erano stale condotte le ricerche che avevano por- 
tato airidenlilicazione c all’isolamento del batterio (Bren- 
ner et ai, 1991) (v. ampia genere**). 

Negli anni successivi, tuttavia, ulteriori studi hanno ridi- 
mensionato il ruolo di A. felis come agente etiologico della 
M.G.G. ed hanno evidenziato che la maggioranza dei casi 
della malattia sono dovuti ad un bacillo gramnegativo ap- 
partenente al genere Rochalimaea (v. rochalimaea gene- 
ri:**), R. henselae, ritenuto responsabile anche di altre ma- 
nifestazioni cliniche sia in soggetti immunocompromessi 
che in ospiti immunocompctcnti (v. angiomatosi bacilla- 
re**). 

A. felis e R. henselae appaiono molto simili morfologica- 
mente se colorati con il metodo di Warlhin-Starry; i due 
batteri, tuttavia, sono assegnati a generi diversi nel sotto- 
gruppo a-2 della classe dei Proteobacteria in base a diffe- 
renze sostanziali nella grandezza del genoma, per il conte- 
nuto totale di basi azotate, per la scarsa correlazione del 
DNA e per il basso livello di omologia del gene che codifica 
per l’RNA ribosomalc 16S (Adal et ai. 1994). 

Nel 1992. Regnery et ai. usando un test di immunoiìuo- 
rescenza indiretta per la ricerca di anticorpi contro R. 
henselae, trovarono che, su 41 pazienti con sospetta 
M.G.G., 36 (88%) presentavano un titolo significativo di 
anticorpi per R. henselae mentre solo 10 soggetti avevano 
anticorpi a basso titolo per A. felis. Utilizzando lo stesso 
test su 45 pazienti, Zangwill et ai (1993) ottennero risultati 
analoghi e dimostrarono anche una maggiore prevalenza di 
anlicorpi contro R. henselae nei gatti a contatto con i 
soggetti con M.G.G. rispetto ai gatti appartenenti al 
gruppo di controllo. Inoltre, con la reazione di polimeriz- 
zazione a catena (PCR), è stato dimostrato che l’antigene 
utilizzato per il test cutaneo della M.G.G. contiene se- 
quenze di DNA di R. henselae ma non di A. felis (Pcrkins 
et ai, 1992). 

Dolan et ai. nel 1993, riuscirono a coltivare R. henselae 
dai linfonodi di due soggetti con M.G.G.; entrambi i pa- 
zienti avevano avuto contatti con gatti cd uno presentava 
elevati titoli anticorpali contro R. henselae. Infine, in un 
recente studio. Bergmans et ai (1995) hanno impiegato la 
reazione di polimerizzazione a catena per la ricerca del 
DNA di R. henselae e di A. felis nel pus aspirato da linfo- 
nodi e in biopsie Imlonodali. l-a ricerca c stata effettua- 
ta su un gruppo di 89 pazienti con M.G.G. accertata e su 
un secondo gruppo di 137 soggetti con sospetta M.G.G.; 


DNA di R. henselae è stato riscontrato nel 96% dei cam- 
pioni del primo gruppo e nel 60% di quelli del secondo 
gruppo mentre in nessuno dei campioni esaminati è stata 
dimostrata la presenza di DNA di A. felis. Nello stesso 
studio, inoltre, è stata evidenziata una stretta correlazione 
tra presenza di DNA c titolo anticorpalc contro R. henselae 
ed una minore sensibilità del test cutaneo rispetto alla rea- 
zione di polimerizzazione a catena. 

In conclusione, i dati oggi a disposizione fanno ritenere 
che la stragrande maggioranza dei casi di M.G.G. sia do- 
vuta a R. henselae. Allo stato attuale delle conoscenze, tut- 
tavia. non è possibile escludere che più di un agente pato- 
geno possa causare il quadro clinico della M.G.G. c, in tal 
senso, solo ulteriori ricerche potranno chiarire definitiva- 
mente il ruolo svolto da A. felis (Margileth e Hayden. 
1993). 

Quadro clinico 

La linfoadenopatia regionale è la caratteristica clinica più 
frequente della M.G.G. La tumefazione linfonodale inte- 
ressa le stazioni tributarie di una lesione cutanea dovuta 
solitamente al graffio o al morso di un gatto. Tipicamente, 
dopo tre-dieci giorni dall’esposizione, in circa i due terzi 
dei casi, è possibile rilevare in corrispondenza della por- 
ta di entrata una manifestazione primaria costituita da 
una macchia eritematosa e dolente che gradualmente si 
trasforma in papula o pustola. La lesione primaria per- 
siste per una-tre settimane e quindi regredisce spontanea- 
mente. 

Dopo circa due settimane dalla comparsa della manife- 
stazione primaria, si sviluppa la linfoadenopatia distret- 
tuale non associata a linfangile. La tumefazione linfono- 
dalc è in genere monolaterale cd interessa abitualmente 
un solo linfonodo: nel 20% dei casi sono colpiti più linfo- 
nodi della stessa sede e in circa un terzo dei soggetti 
viene coinvolta più di una sede. Le stazioni linfonodali 
più comunemente interessate sono, in ordine di fre- 
quenza. quelle ascellari, cervicali, sottomandibolari, re- 
troauricolari ed inguinali, dal momento che la sede della 
lesione cutanea primitiva è generalmente agli arti supe- 
riori. al volto t» alla regione cervicale e, molto più rara- 
mente. agli arti inferiori (cfr. fig. 1, Agg. I. col. *4625- 
4626). Tipico della M.G.G.. anche se non frequente, è 
l’interessamento concomitante dei linfonodi epitroclcari 
ed ascellari quando la lesione primaria sia localizzata alla 
mano o all’avambraccio. 

I linfonodi interessati possono raggiungere il volume di 
un uovo, sono mobili, molto dolenti alla palpazione e rico- 
perti da cute arrossata. Abitualmente la linfoadenopatia 
regredisce spontaneamente in alcune settimane; talora, pe- 
raltro, scompaiono i segni di flogosi ma la tumefazione 
persiste per molle settimane o addirittura per diversi mesi. 
In circa il 10% dei casi il linfonodo va incontro a suppura- 
zione, con svuotamento all’esterno del pus e formazione di 
fìstole che successivamente guariscono lasciando una cica- 
trice. 

La sintomatologia generale è di solito modesta: sì pos- 
sono avere febbre non elevata, cefalea, malessere, faringo- 
dinia c. occasionalmente, anoressia c vomito. In circa il 15% 
dei casi compare un esantema diffuso, di tipo critematoso, 
erilemato-papuloso o con le caratteristiche dell’eritema no- 
doso o polimorfo che dura in genere meno di due setti- 
mane. 

Le alterazioni dei parametri di laboratorio sono del tutto 
aspecifiche: ò possibile osservare un modesto aumento della 
velocità di eritrosedimentazione, leucocitosi neutralità, iper- 
gammaglobulinemia. 
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Forme atipiche di M.G.G. si verificano m circa il 10% 
dei casi (Schwartzmann. 1992): ira queste, la più frequente 
è la sindrome oculoghiandolare di Parinaud caratterizzata 
dalla comparsa di un granuloma oculare o di congiuntivite 
e da linfoadenopatia preauricolare, manifestazioni che re- 
grediscono in genere in alcune settimane senza alcun po- 
stumo. Sono state anche descritte sindromi meningoence- 
faliche ad andamento grave ma con prognosi favorevole, 
radicoliti, tonsilliti, lesioni osteolitichc. artriti, polmoniti, 
epatiti granulomatose e forme di porpora trombocitopc- 
nica. 

Classicamente la diagnosi di M.G.G. con presentazione 
tipica richiede che vengano soddisfatti tre dei seguenti 
quattro criteri : 1) una storia di recenti contatti con animali 
(abitualmente un gatto o un cane). con presenza di un graf- 
fio o di una lesione primaria: 2) un test cutaneo positivo con 
l'antigene specifico: 3) l'esclusione di altre cause di linfo- 
adenopatia; 4) un quadro istopatologico di biopsia linfono- 
dale compatibile con la malattia. Per i casi con presenta- 
zione atipica C necessario il rispetto di tutti c quattro i 
criteri. Il test cutaneo per la diagnosi di M.G.G. è pratica- 
mente uguale a quello descritto da Hangcr e Rose ed uti- 
lizza un antigene preparato dal pus aspirato dal linfonodo 
di un soggetto con la malattia. Il test, tuttavia, non è dispo- 
nibile in commercio, non è standardizzalo e non è biologi- 
camente sicuro. 

Più recentemente, presso i CDC ( Centers for Disease 
Control) di Atlanta, è stato approntato un test sierologico 
di immunofluorescenza indiretta per la ricerca di anticorpi 
contro R. henselae . dotato di elevata sensibilità e specificità 
(Rcgncry et ai. 1992). Questo test, quando sarà disponibile 
su larga scala, consentirà di porre una diagnosi di certezza 
di M.G.G. senza dover necessariamente ricorrere alla biop- 
sia linfonodale ed all'esecuzione del test cutaneo (Dalton et 
ai. 1995). È attualmente in corso di allestimento anche un 
test immunoenzimatico che sembra possedere una sensibi- 
lità maggiore rispetto al test di immunofluorescenza. così 
come sono in fase di sviluppo metodi che utilizzano sonde 
di DNA o la reazione di polimerizzazione a catena (Adal et 
ai. 1994). 

Nel caso si faccia ricorso alla biopsia linfonodale. si può 
utilizzare la colorazione di Warthin-Starrv per mettere in 
evidenza i batteri. La coltivazione di R. hemelae richiede 
particolari accorgimenti (v. rocii ammala genere**). 

lui diagnosi differenziale deve prendere in consi- 
derazione molte delle malattie che causano linfoadeno- 
patia. 

La prognosi è abitualmente benigna, anche se in alcuni 
casi la linfoadenopatia può protrarsi per uno-due anni. 

lstopalologia e patogenesi 

Il quadro anatomopatologico dei linfonodi interessati, pur 
non essendo specifico, ò abbastanza caratteristico. Macro- 
scopicamente i linfonodi richiamano l'aspetto della tuber- 
colosi linfonodale. Microscopicamente (cfr. fig. 3, Agg. I, 
coll. *4627-4628), nella fase iniziale, il reperto tipico della 
M.G.G. è quello di una linfoadenite reticolare iperplastica 
reattiva granulomatosa con infiltrazione di polimorfonu- 
clcati, plasmaccllulc. cosinofili, linfociti e con presenza di 
cellule giganti multinucleate. Successivamente compaiono 
focolai di necrosi coagulativa che subiscono un processo di 
colliquazione. Si assiste così alla comparsa di microascessi 
confluenti, senza caseosi, che portano alla formazione di 
cavità anfrattuose, spesso arginate da un ampio vallo di 
voluminosi macrofagi frammisti, più all'esterno, a linfociti, 
plasmacellule, granulociti eosinotìli e cellule giganti tipo 
Langhans. Infine, il processo colliquativi può estendersi 


alla capsula ed al tessuto pericapsulare con formazione di 
fistole e fuoriuscita di materiale purulento e con successiva 
proliferazione fibroblastica e fibrosi. 

Il quadro anatomopatologico descritto non è diagnostico 
della M.G.G. potendo ricordare quello della tularemia, del 
linfogranuloma venereo, di infezioni da miceli o da mico- 
battcri. Le forme batteriche sono evidenziabili con la colo- 
razione di Warthin-Starrv solo nelle fasi iniziali della ma- 
lattia. 

Lo stato immunitario del paziente, ed in particolare la 
risposta dei linfociti T. sembra essere il fattore più impor- 
tante nel determinare la comparsa di quadri clinici ed isio- 
patologici tanto diversi, come la M.G.G. c l’angiomatosi 
bacillare, da parte dello stesso agente patogeno (v. angio- 
matosi bacillare**). Mentre nei soggetti con malattia da 
HIV o con immunocompromissione da altre condizioni pa- 
tologiche. l'infezione da R. henselae provoca una prolifera- 
zione vasale intensa con infiltrato infiammatorio, nel sog- 
getto immunocompctente la risposta si esprime con la for- 
mazione di granulomi e microascessi senza neoformazione 
vasale. Nei pazienti con infezione da HIV un ruolo favo- 
rente neH’orientare la risposta verso l'angiogenesi potrebbe 
essere rivestito anche da concomitanti infezioni opportuni- 
stiche attraverso la produzione di citochinc c fattori di cre- 
scita (Loutit e Tompkins, 1994). 

Terapia 

Non c disponibile una terapia specifica per la M.G.G. 
Abitualmente l'adenopatia regredisce spontaneamente ma, 
nel caso di evoluzione suppurativa, si deve prendere in 
considerazione l'aspirazione o l'asportazione chirurgica al 
fine di ridurre il dolore ed accelerare il processo di guari- 
gione. 

La terapia antibiotica non è efficace nella M.G.G., seb- 
bene R. henselae mostri sensibilità in vitro alla maggior 
parte dei chemioantibiotici e nonostante la risposta favo- 
revole osservala in altre malattie dovute allo stesso 
agente patogeno. In letteratura sono state riportate se- 
gnalazioni di risultati soddisfacenti con l'uso di nfampici- 
na. ciprofloxacina. gentamicina e cotrimossazolo (Schwartz- 
man, 1992). 


Bibliografia 

Adal K. A. et ai. .V. Enti J. Med.. 1994. 330. 1509. 

Bcrgmans A. M. C. et al . J Infect Dii.. 1995. 171. 692. 

Brcnner D. i. et ai. J. CI in. .Microbio!.. 1991. 29. 2454J. 

Cottcr B. et ai. Viihow's Ardi. A Falbo/. Anat- Histoi. 1986. 410. 
103. 

Dalton M. J. et ai. Arch. Inter. Med., 1995. 155. 1670. 

Dolan M. J et ai. Ann inter. Med.. 1993. 118. 331. 

Hnglish C. K. et ai. JAMA. 1988. 259. 1347. 

Fischer G. W„ in Mandcll G. L.. Bcnnctt J. E.. Dolin R cds.. Prin- 
ciples and practicc of infectious diseases. 1995. 4 ed.. Churchill 
Livingstonc. New York. 

Jackson L. A. et ai. Am. J. Puhlu Health. 1993.83. 1707. 

Kitchcll C. C. et al.. \. Erigi J. Med . 1985. 221. 1090. 

Koehler J E et al . JAMA. 1994. 271. 531. 

Kordick D. E. et ai. J din. Microbio!.. 1995. 33. 3245. 

Loutit J S.. Tompkins L. S.. in Brodcr S.. Mcricnn T. C., Bolognesi 
D. eds.. Textbook of AIDS Medicine. 1994. Williams & Wilkins. 
Baltimore. 

Margileih A. M. et ai. JAMA. 1984. 252. 928. 

Margilelh A. M , Havden G. F.. N. Engl. J Med.. 1993. 329, 

53. 

Pcrkins B. A. et ai. N. Engl. J. Med.. 1992. 327. 1599. 

Rcgncrv R. et ai. Carnet. Ì992, 339. 1443 
Sehwartzman W A.. Clin. Infect. Dii.. 1992. 15.893. 

Wcar D. J. et ai. Science. 1983. 221, 140.3. 

Wear D J et ai. Ophthalmologv. 1985. 92. 1282 
Zangwill K. M. et ai. N. Erigi J. Med., 1993, 329. 8. 

ORLANDO ARMU.NAC ( O 


2545 


2546 



GRAVIDANZA 


GRAVIDANZA (v. voi. VII, coll. 670-932: Agi». I, coll. 
*3438-3497) 


SOMMARIO OF.NFRAI.E 

AGGIORNAMENTO SULLA GRAVIDANZA GE- 
MELLARE 

col. 2547 

GRAVIDANZE MULT1FETALI DOPO TRATTA- 
MENTO DELLA STERILITÀ 

col. 2550 

EMBRIORIDLZIONE 

col. 2560 


AGGIORNAMENTO SULLA GRAVIDANZA GEMEL- 
LARE 

SOMMARIO 


Gravidanza gemellare complicala dalla morte di un feto (col. 
2547): Incidenza della complicanza e cause. - Complicanze per il 
feto sopravvissuto. • Rifurono controllo fetale e materno - Moda- 
lità e conduzione del pano. - Sindrome Irasfmore-lravfuvo (col. 
2549). 


Gravidanza gemellare complicata dalla morte di un feto 

Incidenza della complicanza e cause 
La gravidanza |g.) gemellare è un evento piuttosto comune 
la cui incidenza è all'incirca di 1 ogni 80 g. Recentemente, 
tuttavia, per il diffondersi delle tecniche di fecondazione 
assistila (v.**) il numero delle g. gemellaci è in aumento ed 
è certamente destinato ad accrescersi (v. sotto, coll. **2550- 
2560). 

La g. gemellare, come è noto, si associa ad un maggior 
numero di complicanze, rispetto ad una g. singola, sia in 
termini di mortalità fetale. 3 o 4 volte maggiore, sia in ter- 
mini di morbilità neonatale, che risulta aumentata soprat- 
tutto per l’alta incidenza di nascite premature. 

In una g. gemellare, inoltre, si può verificare la morte di 
uno dei feti, che benché sia un evento raro comporta im- 
portanti problemi per il successivo decorso della g. Ci si 
trova, infatti, di fronte ad un aumentato rìschio di mortalità 
e morbilità non solo fetale e neonatale ma anche materna. 
La reale incidenza con cui questo fenomeno si verìfica è 
molto difficile da valutare essendo estremamente variabile 
nelle diverse casistiche. Si verificherebbe, infatti, per alcuni 
AA. nello 0,5% delle g. gemellari, nel 6.8% per altri e nel 
2,2% per altri ancora. Dalla letteratura risulta, inoltre, 
un'incidenza variabile a seconda dell’epoca di g. in cui si 
effettua il primo esame ecografico. La frequenza con cui si 
verifica la morte di un gemello risulta essere del 67%, se il 
primo esame ecografico viene eseguilo in una fase di g. 
molto precoce, del 21 %. se al momento della prima ecogra- 
fia erano stati visualizzati i due poli embrionali dotati di 
attività cardiaca, e dello 0,68-5% nelle fasi tardive della g. 

l.e cause che portano alla morte di uno dei feti sono 
molto complesse e spesso rimangono sconosciute. Tra le più 
frequenti sono comunque da considerare le alterazioni a 
livello del funicolo c la sindrome da trasfusione inlcrgemel- 
lare nei gemelli monocoriali (v. sotto), la separazione pre- 
matura della placenta e malformazioni fetali incompatibili 
con la vita. 

La maggiore frequenza. 3 volte superiore, si osserva tut- 
tavia nelle g. monocoriali, monoamniotiche, rispetto a quelle 
bicoriali. 

Complicanze per ri feto soprav vissuto 

Sarebbero maggiori in cast» di mnnocorialità. Si osservano, 

infatti, con m.tgtnoic frequenza alterazioni del S.N.C.. della 
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cute, dell'apparato urinario, del ritmo cardiaco, sofferenza 
fetale, ritardo di crescita intrauterina c ipcrbilirubincmia 
nconatalc. 

Per quanto riguarda l’etiologia dei danni d'organo sono 
state avanzate diverse ipotesi ma nessuna di esse può essere 
considerata conclusiva. 

I danni d'organo potrebbero essere, infatti, dovuti al pas- 
saggio di sangue ricco di tromboplastina dal feto morto al 
gemello sopravvissuto, attraverso anastomosi placentari, op- 
pure essere il risultato di una alterazione vascolare dovuta 
ad un evento embolico o a una coagulazione intravasale 
disseminata, o infine potrebbero riconoscere come causa 
alterazioni intrinseche legate allo stato di monozigosi. 

Ripetuto controllo fetale e materno 
Nell'eventualità che si verifichi la morte di uno dei gemelli 
è necessario mettere in atto precocemente uno stretto con- 
trollo sia fetale che materno. 

Sarà necessario determinare se ci si trova di fronte ad 
una g. monoconalc.che si associa con maggior frequenza ai 
fenomeni tromboembolici già accennati. Dovranno essere 
eseguiti controlli ecografici seriati, ogni 2 o 3 settimane, per 
valutare l’accrescimento fetale ed il volume del liquido am- 
niotico. e controlli fiussimctrìci che potrebbero svelare pre- 
cocemente l'insorgere della sindrome da trasfusione inter- 
gemellare. Per la maggiore incidenza di emorragie e danni 
ischemici dovranno essere attentamente valutate le condi- 
zioni di sviluppo del S.N.C. sia del feto che del neonato 
attraverso controlli ecografia (dotati tuttavia di scarsa at- 
tendibilità) e possibilmente con l’esecuzione di un esame 
RMN 

Anche le condizioni materne andranno attentamente 
monitorate. La morte di un gemello può. infatti, essere ac- 
compagnata in una piccola percentuale dei casi da una coa- 
gulopatia da consumo (v.; v.*), con diminuzione del fibri- 
nogeno piasmatico e delle piastrine, dovuta al passaggio di 
tromboplastina nella circolazione materna. Sarà quindi ne- 
cessario determinare con frequenza settimanale i parametri 
coagulativi materni (tempo di protrombina, tempo di trom- 
boplastina parziale, fibrinogeno, prodotti di degradazione 
del fibrinogeno, piastrine) cd eventualmente instaurare una 
terapia eparinica. 

Modalità e conduzione del parto 

Per quanto riguarda le modalità del parto non ci sono con- 
troindicazioni al parto per via vaginale salvo in caso di 
malposizioni del feto vivo o in presenza di un feto papira- 
cei! che impedisca l’espletamento del parto. 

II momento del parto dovrà essere determinato prima- 
riamente in base alia maturità polmonare fetale ed al tipo 
di placenta. In presenza di una g. bicoriale si può conside- 
rare che non vi sia un aumentato rischio fetale e si può 
aspettare, monitorando le condizioni materne e fetali, l'in- 
sorgere di un travaglio spontaneo. Se ci si trova, invece, di 
fronte ad una g. monocorialc il rìschio di una coagulopatia 
da consumo c realmente elevato cd è necessario indurre il 
parto non appena il feto raggiunga la maturità polmonare. 

Dopo la nascita anche il neonato dovrà essere attenta- 
mente controllato con particolare attenzione al S.N.C e 
all’apparato genito-urìnario. 

In conclusione, una g. gemellare complicata dalla morte 
di uno dei gemelli, se strettamele sorvegliata, non sembra 
associata a un reale elevalo rischio materno ed anche l'au- 
mcntato rischio di mortalità e morbilità fetale e nconatalc 
può essere sostanzialmente ridotto. La morte di uno dei 
gemelli non rappresenta, dunque, un’indicazione all'inter- 
ruzione della g. dell'altro feto. 
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CARLO ROMANIM 

Sindrome Irasfuso re-trasfuso 

La sindrome trasfusorc-trasfuso (STT; anche definita sin- 
drome da trasfusione feto-fetale, sindrome da trasfusione 
intergemcllarc) è una grave, ma fortunatamente rara, com- 
plicanza della g. gemellare e consiste nel passaggio di 
sangue da un gemello (donatore) all'altro (ricevente). È 
associata con un tasso di mortalità perinatale superiore 
air«o%. 

I gemelli (v.) possono essere classificati in bizigotici c mono/i - 
gotici: i primi si sviluppano a partire da due diverse uova fecondale 
mentre i secondi da un unico uovo fecondato che successivamente 
si divide in due abbozzi cmbrionari distinti. Le placente nel caso 
dei gemelli bizigotici sono sempre nettamente distinte dal punto di 
vista dell'origine (anche se possono essere adiacenti ed a stretto 
contatto a tal punto da sembrare una) c quindi i gemelli si defini- 
scono bicanali. Nel caso di gemelli monozigotici si può avere o una 
singola placenta (gemelli monocoriali) o due diverse placente (bi- 
coriali). a seconda del momento in cui è avvenuta la separazione 
dei due abbozzi cmbrionari (se prima o dopo la formazione del 
trofoblasto). 

Affinché la STT abbia luogo devono necessariamente 
essere presenti dei collegamenti (anastomosi) fra i vasi di 
una placenta c quelli dcll'aitra. Ben si comprende a questo 
punto come nel caso dei gemelli monocoriali le probabilità 
che tali anastomosi siano presenti sono più alte che negli 
altri casi, ma raramente può accadere che tali collegamenti 
si formino fra due placente separate. Ci sono studi che 
mettono in risalto la maggior frequenza di insorgenza di 
tale sindrome in placente con inserzione velamentosa del 
funicolo: probabilmente la causa è da addebitarsi al fatto 
che in questi casi si può facilmente verificare la compres- 
sione dei vasi di un funicolo facilitando il passaggio di 
sangue attraverso le anastomosi già presenti (Frìes et al.. 
1993). I tipi di anastomosi possono essere in ordine di 
frequenza: artero-arteriose. artero- venose, veno-venose; 
inoltre, ci possono essere diverse associazioni fra queste. 
La presenza di tali anastomosi non ò però sinonimo di STT 
in quanto esse si possono trovare anche in placente mono- 
coriali senza però determinare alcun problema. Secondo 
un recente lavoro, nella STT le anastomosi risulterebbero 
essere in numero minore e più profonde che negli altri casi 
(Bajoria et al.. 1995). La gravità della sindrome sarà deter- 
minata dalla entità degli scambi di sangue fra l'uno e 
l’altro gemello. 

Le conseguenze della STT sono a carico di entrambi i 
gemelli (donatore e ricevente). Il problema principale è che 
uno dei due gemelli (il ricevente) «riceverà» più sangue del 
normale, di conseguenza il suo cuore dovrà far fronte ad un 
lavoro maggiore c quindi andrà incontro ad una ipertrofia 
tanto più grave quanto maggiore è la quantità di sangue che 
viene trasfusa. Tale ipertrofia può raggiungere gradi tal- 
mente elevati da essere definita cardiomegalia , e può con- 
durre a scompenso cardio-circolatorio. Nell'altro gemello, 
per contro, avviene l’esatto contrario e di conseguenza si 
avrà ipoplasia cardiaca c anemia, e nei casi più gravi si 


potrà arrivare all'acanto], malformazione incompatibile con 
la vita. 

Ma non è solo il cuore ad essere interessato in questa 
sindrome. Si può verificare che uno dei due gemelli muoia 
in utero e allora esso si comporterà come una grossa ana- 
stomosi induccndo una perdita ingente di sangue da parte 
del gemello sopravvissuto, con conscguenti forti danni {pos- 
sici che possono arrivare fino all'ischemia di organi perife- 
rici: ad es., si può verificare la necrosi cerebrale (Orafe. 
1993) che può condurre a microcefalia, porcncefalia. wide- 
spread necroses, aplasia della cute. Inoltre, può essere col- 
pito anche il rene, che potrà presentare delle cisti a proba- 
bile origine ischemica, o ancora si potranno verificare in- 
farti a livello epatico e splenico. 

La diagnosi di STT è prettamente ultrasonografica (eco- 
grafia ed eco-Doppler). Con l'ecografia si potranno riscon- 
trare nel gemello ricevente l'idrope. il polidramnios e in 
alcuni casi la cardiomegalia: nel donatore si osserverà il 
ritardo di crescita, la ipoplasia cardiaca o la eventuale 
acardia. Quindi, quello che sicuramente attirerà subito l'at- 
tenzione del medico è la forte sproporzione fra i due 
gemelli. Per quanto concerne l'eco-Doppler (Hccher et ai. 
1995). questo esame sarà estremamente utile in quanto 
permette il riscontro di alterazioni di flusso della circola- 
zione fetale: nella STT si può osservare, infatti, un incre- 
mento dell'indice di pulsatilità dell'arteria ombelicale e 
riduzione della velocità media di flusso dell'aorta sia nel 
feto donatore che nel ricevente, riduzione dell'indice di 
pulsatilità dell'arteria cerebrale media nel feto ricevente e 
riduzione della velocità media di flusso nel feto donatore. 
Tali alterazioni sono in relazione con l’ipovolemia nel feto 
donatore e l'insufficienza cardiaca congestizia del ricevente 
(Orafe. 1993). 

Riguardo alla terapia, non esistono in realtà dei veri 
protocolli terapeutici per questa sindrome, ma sono stati 
via via tentati diversi approcci più o meno conservativi. 
Uno di questi consiste nell'aborto selettivo, tramite embo- 
lizzazionc vascolare della vena ombelicale, del feto mag- 
giormente compromesso, tentando così di salvare quello in 
migliori condizioni di salute (Dommcrgucs et ai. 1995). Un 
altro tipo di terapia sperimentata si avvale dell'uso del 
laser, con il quale viene effettuata l'interruzione per via 
cndoscopica della anastomosi incriminata, con ottimi risul- 
tati (De Lia et ai, 1995: Ville et ai. 1995): per altre notizie 
a questo riguardo v. feto**, sindrome da trasfusione inter- 
gemellare (col. **2284-2285). 
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Incidenza 

L'incidenza delle g. multiple nei concepimenti spontanei 
è molto bassa e si può calcolare genericamente con la for- 
mula di Hellin : g. multiple « 1 : 80 <n in cui n è il nu- 
mero dei feti. Il calcolo in questo modo risulta però appros- 
simativo: l'incidenza reale per le g. gemellar! è 1.05-1,35 per 
100 concepimenti spontanei e per le g. trigemine di 0.010- 

0. 017. Per le g. con un numero supcriore di feti l'insorgenza 
spontanea è veramente eccezionale. 

In effetti se noi consideriamo le g. multiple in totale (fìg. 

1. A) ci accorgiamo che la maggioranza di esse (63%) è 
rappresentata da g. spontanee e solo l'8% sono dovute a 
ART (.Assistei! Rcproductive Technologies ; v. kkon da- 
zio ni: assistita* •). Il 29% delle g. multiple è la conse- 
guenza di ovulazioni indotte con farmaci, quali il clomifene 
(v.) o. specialmente, le gonadotropine. Tuttavia se si analiz- 
zano in dettaglio queste g. multiple (fìg. I. B) ci accor- 
giamo che la maggiore incidenza di g. multiple nei conce- 
pimenti spontanei è valida solo per quelle gemellari. come 
poteva essere intuitivo, mentre le g. trigemine o più ancora 
le quadrigemine sono dovute prevalentemente alla indu- 
zione dell'ovulazione e all'ART. Nella tab. I è riportata 
una analisi degli AA. piu recenti che hanno studiato que- 
sto problema. 


Bisogna sottolineare che è l'induzione dell’ovulazione 
(Corchia et al.. 19%) con farmaci la maggiore responsabile 
delle g. multiple c non l'ART. Si sarebbe potuto pensare il 
contrario, dato l'elevato numero di follicoli che si cerca di 
ottenere nell'induzione dell'ovulazione multipla per ART. 
Tuttavia questi follicoli vengono poi aspirali e l'incidenza 
delle g. multiple è in funzione degli embrioni trasferiti c 
non dei follicoli originali. Diverso è nell'induzione dell'ovu- 
lazione con clomifene o con gonadotropine. 

Nel primo caso l'ovulazione avviene dopo 3-10 giorni 
dalla fine della terapia e quindi una volta dato lo stimolo 
ipotalamico è impossibile intervenire per «controllare» 
l'ovulazione o il numero dei follicoli che si sviluppano. For- 
tunatamente di solito è un solo follicolo che matura, rara- 
mente 2 o 3, quando si inizia precocemente la somministra- 
zione del farmaco (in 2* o 3“ giornata del ciclo). Infatti 
dopo la terapia con C'Iomifene Citrato (CC) le g. multiple 
sono comprese tra il 5 e il 10% delle g. e sono quasi sempre 
gemellari. eccezionalmente trigemine o più (Mac Cìregor et 
al., 1968; Ahlgren et al.. 1976; Adashi et al.. 1979; Gysler et 
ai. 1982; Gorlitsky et al.. 1978). Nei primi rapporti della 
Marrell ( Asch e Greenblatt. 1976). viene riportata, su 2.369 
g.. una incidenza di g. multiple variabile dal 6.25 al 12,30%, 
mediamente del 7.9%. Di queste l’88% è rappresentalo da 
g. gemellari. talvolta ricercate e comunque gradite dalla 
coppia; il 6% da g. trigemine; il 4% da g. quadrigemine e il 
2% da quintuple o più. 

Quando si induce l'ovulazione con gonadotropine (Gn; 
V. (.ONADORI I INA. ANALOGHI DELLA**) i risultati pOSSO- 
no essere in tal senso disastrosi, se non si controlla accu- 
ratamente la risposta della paziente allo stimolo ovarico 
e non si interrompe la stimolazione quando si consta- 
ta che sono troppi i follicoli cresciuti c troppo elevati 
risultano i valori raggiunti dell’est radiolo piasmatico. 
Questa interruzione della stimolazione ovarica può anche 
risultare inefficace per l’induzione di un picco endo- 
geno di LH da parte del feed-back positivo dell'cstradio- 
lo sull’ipotalamo. L'incidenza di g. multiple in questo ti- 
po di stimolazione oscilla tra il 10 c il 30% (Gemzcll. 1%9; 
Thompson e Hansen. 1970; Oclsner et al.. 1978: Schwarts 



Fig. 2. Cì. plurime in F1V-RT (/W.t ART World Collaborative Re- 
port). Dati percentuali mondiali e dei tre Stati che insieme supe- 
rano la metà della casistica. (Da Mouzon J„ Lancaster P.. Inter- 
national Working Group for Registers on Assistei I Reproduction 
flWGROARJ. ly' Congresso Mondiale di Fertilità e Sterilità, 15-22 
settembre I9v5, Montpellier, Francia). 
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TAB. I. TIPO DI CONCEPIMENTO NELLE GRAVIDANZE MULTIPLE 

(tla Wilcox L- S. et al., Perdi Steri !, . 1996. 63 . 361. modificala) 


Autori 


Nazione 

Periodo 

Tipo di (. 

N. di ,, 

Tipo del concepimento (%| 

indagalo 

Spontaneo | ART* | Induzione 




1 


Vcrvliet et al. 

1989 

Belgio 

1985-88 

trigemine 

15 

1 

(7) 

3 

(20) 

Il (73) 





quadrìgem. 

6 

— 

(0) 

— 

(0) 

6 ( 100) 

Ltpilz et al. 

1989 

Israele 

1975-88 

trigemine 

78 

9 

(12) 

7 

(9) 

«2 (79) 

Sasson et al. 

1990 

USA. 

1981-89 

trigemine 

15 

7 

(47) 

3 

(20) 

5 (33) 

Rein et al. 

1990 

USA. 

1983-86 

trigemine 

13 

3 

(22) 

1 

(8) 

9 (69) 





quadrìgem. 

2 

— 


— 


2 (100) 

Collins et al. 

1990 

U.S. A. /Canada 

1980-89 

quadrìgem 

71 

4 

<ft> 

18 

(25) 

49 (69) 

Gonen et al. 

1990 

Canada 

1978-88 

trigemine 

24 

14 

<S») 



(0) 

10 (42) 





quadrìgem. 

5 

1 

(20) 

— 

(0) 

4 (KU> 





quintuple 

1 

— 

(0) 

1 

(Itti) 

(0) 

Elster et al. 

1991 

USA. 

1984-89 

trigemine 

1103 

432 

(3*) 

102 

(9) 

569 (50) 

Weissman et al. 

1991 

Israele 

1978-87 

trigemine 

29 

5 

(17) 

4 

(14) 

20 (69) 

Garcl et al. 

1992 

Francia 

1988-90 

trigemine 

12 

1 

(*> 

9 

(75) 

2 (17) 

Mordcl et al. 

1992 

Israele 

1978-87 

trigemine 

36 

7 

(19) 

- 

(0) 

29 (81) 

Boulot et al. 

1992 

Francia 

1985-90 

tngemine 

19 

13 

((*) 

- 

(0) 

6 (32) 

Lcvenc et al. 

1992 

Gran Brct. 

1989 

trigemine 

144 

48 

(3.1) 

51 

(35) 

45 (31) 





quadrìgem. o più 

12 


(0) 

4 

(33) 

H (07) 

Dcrnm et al. 

1993 

Belgio 

1976-92 

gemellari 

2480 

2034 

(82) 

99 

(4) 

347 (14) 

Bymc et al. 

1993 

Irlanda 

1980-90 

trigemine 

19 

13 

<6S) 

- 

(0) 

6 (32) 

Cailahan et al. 

1994 

USA. 

1991 

gemellari 

221 

145 

(M) 

38 

(17) 

38 (17) 





trigemine 

13 

3 

(23) 

4 

(31) 

6 (46) 
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et al.. 1980: Lunenfcl et al., 1982; Kurachi et al., 1985) e 
spesso si tratta di g. plurifetali. 

Il numero di g. multiple è elevato anche con le tecniche 
di fecondazione assistita (v.**) ed è compreso tra il 20 e il 
30% delle g. Nella tìg. 2 sono riportati i dati di uno studio 
pluricentrico mondiale diffuso al Congresso Mondiale di 
Fertilità e Sterilità di Montpellier (15-22 settembre 1995) e 
riferentesi all'anno 1993. 

L'incidenza di g. multiple è stata del 28.3% (pari a 4.706 
concepimenti plurimi su 16.629 g.) e di queste l'83.7% era 
rappresentato da g. gemellari, il 15.2% da g. trigemine e 
solo 11.1% da g. quadrigemine o più. Questi dati si rife- 
riscono in particolare alla FIV-ET (Fecondativa In Vi- 
tro/Embryo Transfer), ma sono simili anche per le altre 
tecniche di procreazione assistita. 

Cause 

Posologia dei farmaci 

Nell'induzione dell'ovulazione con CC la g. multipla può 
essere causata dall'eccessiva quantità di farmaco o dalla 
precoce somministrazione di esso. Nei cicli ovulatori. 
quando si voglia migliorare l'efficienza del corpo luteo, per 
esempio, è opportuno iniziare al 5" giorno del ciclo, 
quando c cominciata la selezione del follicolo dominante e 
con la posologia più bassa (50 mg per 5 giorni). Se si inizia 
prima o con posologie piu elevate è piu frequente l'inci- 
denza di ovulazioni multiple e la possibilità di g. multiple. 


Nella stimolazione con gonadotropine la posologia del far- 
maco è ancora più importante, sia se utilizzate da sole che in 
associazione con CinRH-Analogo (CìnRH-A; v. GONArxmr- 
lina, analoghi della**). La risposta ovarica è ormono-di- 
pendente e quindi maggiore è lo stimolo, maggiore è il numero 
di follicoli che vengono reclutati e portati a maturazione. 


TAB. II. DISTRIBUZIONE DELLE GRAVIDANZE MULTI- 
PLE. INDOTTE DA Gn OPPURE GnRH, DISTINTE PER 
CAUSA DI STERILITÀ 

(da Farhi J. et al.. Hum. Repntd., 19*16. Il, 429. modificala) 


Causa di sterilità 


Numero dei feti 


Ipof. ipotal. -ipof. 

6 

2 



Sindrome dell'ovaio po- 
licistico 

12 

3 

1 

1 

Amenorrea da eccessivo 
dimagramento 

■y 




Iperplasia surrenale con- 
genita 

1 




Totale 

21 

5 

« 

• 
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GRAVIDANZA 


A - Gravidanza in funziona degii embrioni trasferiti (FTV-ET) 

IJonm h». m FwU Sun»., r*n. 42. u* i 



embrioni 

□ Gravidanze aingoia 
■ Gravidanza gamailari 

□ Gravidanza tri gamma 


B - Gravidanza In rapporto a! numero di ovociti trasferiti (GJFT) 
/NBdfcanva Mal. Hum. AvprtK 1 i W*: f f . #•#. modHkcaia ) 



ovociti 


□ Gravidanza singola 
■ Gravidanze gemellar! 

□ Gravidanze trigemina o più 


Fig. 3. G. in rapporto alla FIV-FT c al GIFT. 



□ con GnRH o Gn 

|*WM J M al-. Muffi Aaprod , IMO. fi 4» modMcffita) 

□ con GnRH-A ♦ Gn a poi GIFT 

imk*vtwp «t . Muffi rasa, ir *ss mxmcju) 


Rg. 4. Distribuzione percentuale delle g. multiple rispetto alle g. 
singole distinte per causa di sterilità. 


anche con il GnRH (Nadkarni et al.. 1996; Farhi et al.. 1996) 
anche se si è predesensihiliz/ata l'ipofisi con GnRH-A (Fì- 
licori et al., 19%) (lab. Il c fig. 4). 

Costituzionalità delle pazienti 

Alcune pazienti, appartenenti a famiglie con ripetuti parti 
gemellati o plurimi, rispondono in modo improvviso cd ec- 
cessivo all'induzione delfovulazione. anche a piccole dosi 
di farmaci. Negli anni '80 una donna, con 2 sorelle gemelle 
e la cui madre era gemella, ebbe una g. pentagcmellare con 
16 fiale di HMG e 10.000 unità di HCG (Garcea e Sgreccia. 
1984). Il fatto sembrò allora eclatante e tenne la copertina 
di un settimanale italiano al momento della nascita c al 
compimento del primo anno di vita dei 5 fratelli {Oggi. n. 4 
e 50. anno 1982). Per sottolineare la vivacità della risposta 
individuale su base genetica di questa paziente basta ricor- 
dare che quando si induce l'ovulazione multipla per ART. 


Lo stesso vale per le ART in riferimento però al numero 
degli embrioni (FIV-ET, PRO.S.T. {Pronuclear Stage Tran- 
sfer] o TET [Tubai Embryo Transfer], etc.) o di ovociti 
trasferiti (GIFT; G ametes Intrafallopian Transfer) nell'ute- 
ro o nelle tube (Walters, 19%) (fig. 3). V. fecondazione 

ASSISTITA**. 

Causa della sterilità 

La causa della sterilità è importante o addirittura determi- 
nante nella incidenza delle g. multiple. La ipofunzione ipo- 
talamo-ipofisaria ò molto sensibile al tipo dei farmaci uti- 
lizzati e alla loro posologia. Per cs. risponde poco alla te- 
rapia con CC; bene a quella con GnRH c con scarso 
numero di g. plurime, per lo più gemellali: altrettanto bene 
in modo proporzionale alla terapia, con Gn c spesso con g. 
plurime, talvolta plunfetali (Garcea et al.. 1986). Nella sin- 
drome dcH'ovaio policistico invece il CC è di buona effica- 
cia c può dare g. multiple in un numero limitato di casi. Se 
si usano le Gn. invece, anche se utilizzate con precauzione 
{Inn duse) o selezionate (FSH purificato) (Garcea et al.. 
1985). la risposta può essere improvvisa ed eccessiva e tra- 
dursi in g. multiple spesso pluriletali. Uuesto può verificarsi 
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Fig. 5. Percentuale dei parti pretermine (28-36 settimane) c per- 
centuale dei feti con ridotto peso neonatale (< 2500 p) nella 
FIV-ET a seconda del numero di feti partoriti. (/W.?. ART World 
Collaborative Report). 
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TAB. 111. ESITI DELLE GRAVIDANZE MULTIPLE INDOTTE DA Ga O DA GoRlI 

(da Farhi fi al. Hum. Reprint. 19%. 1. 429. modificala) 


N. sacchì ecografia 

1 

2 

3 

4 

5 

N. feti iniziali 
66 








N. gravidanze iniziali 
N. aborti spontanei 
N. riduzioni spontanee 


21 

2 

5 (a 1) 



1 

1 (a 4) 

28 

N. parti 

5 

15 

BM 



26 

N. feti partoriti 

5 

30 

15 

4 

- 

N. bambini in braccio 
54 (-18%) 


usualmente non si effettua il controllo prima della sommi- 
nistrazione di 18 fiale di Gn (7 giorni). 

Esili delle gravidanze multiple 

Le g. plurifetali sono soggette a una sequenza di patologie 
ostetriche e perinatali, spesso in rapporto al numero dei feti 
presenti. Si osserva infatti un incremento di aborti globali, 
di aborti selettivi, di parti pretermine e un ridotto peso 
neonatale. Dopo la nascita i bambini sono soggetti a una 
più alta morbosità neonatale e una più elevata mortalità 
fetale, perinatale e infantile (IVF and IFT pregnancies. 
1990; Australian in vitro fertili/ation Collaborative Group. 
1985; Motta ef ai. 1991; Piroefrt/.. 199l;Seoud et ai. 1992). 
Tali patologie non differiscono se la plurifctalità è sponta- 
nea o indotta da terapie o da ART (Piro et ai, 1991; Oli- 
vennes et ai, 19%). 

Complicazioni ostetriche 

L'incidenza di ipertensione e di diabete indotti dalla g. è 
fortemente aumentata nelle donne portatrici di g. multiple 
come anche la pre-eclampsia e l’eclampsia (Chamberlain, 
1991; Douglas e Kedman, 1994; Hardardottir et ai. 1996) 
e le emorragie da placenta previa o da atonia post partimi 
(Beral et ai. 1987; I'an et ai, 1992). Un ritardo di accre- 
scimento fetale si può verificare in ogni epoca, ma spe- 
cialmente nel terzo trimestre di g.. quando il feto richie- 
de un maggior rifornimento di sostanze energetiche dalla 
placenta spesso relativamente insufficiente (Chamberlain. 
1991). È facile che si verifichi un parto pretermine (fig. 
5). I parti assistiti o anche i tagli cesarei sono più fre- 
quenti che nelle g. singole (Gissler et ai, 1995; Zhang et ai. 
19%). 

Morbosità fetale 

La prematurità fetale e il basso peso alla nascita sono fat- 
tori di rischio elevato di morbosità fetale quali ischemia ed 
emorragie cerebrali con conseguenti paralisi o ritardato svi- 
luppo psichico. Frequenti sono anche le cataratte. Pcttcrson 
et ai (1993) riferiscono che il rischio di paralisi cerebrali è 
5 volte maggiore nelle g. gcmellari e 17 volte nelle g. trige- 
mine rispetto alle g. singole; mentre Yokoyama et ai ( 1995) 
stimano il rìschio di paralisi cerebrale per i nati da g. ge- 
mellare pari all'l, 5%. per quelli da g. trigemina all'8% e per 
i nati da g. quadrigemina al 50%. 

Malformazioni congenite 

L'incidenza di malformazioni congenite è maggiore nei 
bambini nati da g. multiple, specie se monocoriali (Doyle, 
19%). In particolare sono aumentati i difetti del tubo 
neurale e le malformazioni strutturali del tratto gastrointe- 
stinale. 
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Basso peso alla nascita 

Il peso neonatale alla nascita, specie per l'incidenza dei 
parti prematuri, è di solilo basso per i bambini nati da 
g. plurime, tanto più quanto maggiore è il numero dei feti 
(fig. 5). Il peso medio per i bambini nati da g. singole è di 
3300 g. circa, quello dei gemelli di 2500 g. dei trigemini di 
1800 g e dei quadrigemini di 1500 g o meno (Manzur et ai. 
1995). Questa riduzione è dovuta solo in parte alla prema- 
turanza. 

Mortalità precoce e perinatale 

La scomparsa di un sacco o l'aborto totale è frequente nelle 
g. multiple (tab. III). Questa riduzione fetale spontanea 
interessa fino al 50% delle g. c per almeno 1 feto, come è 
stato osservato nelle gravidanze indotte (Manzur et ai. 
1995). f: probabile che lo stesso fenomeno si verifichi nelle 
g. multiple spontanee, ma non viene usualmente eviden- 
ziato per il ritardo relativo nell'esecuzione dell'indagine ul- 
trasonografìca. 

La mortalità fetale tardiva ù mediamente tre volte più 
elevata nelle g. gemellali rispetto alle g. singole e almeno 
quattro volte più frequente nelle g. trigemine o più (Doyle. 
19%). 

La mortalità neonatale (0-27 giorni) dimostra la mag- 
giore differenza: i bambini nati da parti gemellari hanno 
una mortalità sette volte maggiore di quelli nati da parti 
semplici e quelli nati da g. trigemine superiore a 20 volle 
(Doyle. 19%). Pertanto, malgrado le nascite da g. multiple 
abbiano rappresentato il 2.5% dei parti in Inghilterra e nel 
Galles nel 1991, esse hanno inciso per P8% di tutta la na- 
timortalità, per il 19% delle mortalità neonatali e per il 7% 
delle morti post-natali (Manzur et ai, 1995; Office of Popu- 
lation Ccnsuscs and Survcyo, Scrics DH3). 

Negli ultimi anni si è proposta e tende a imporsi la 
tecnica di riduzione fetale, che consiste nell'uccidere uno o 
più feti per lasciarne sopravvivere usualmente 2. al fine di 
eliminare gli inconvenienti e i rìschi materni e fetali delle 
g. multiple (v. sotto capitolo Embrioriduzione). Ma gli 
aspetti etici e psicologici di queste tecniche di embrioridu- 
zione rimangono fortemente problematici e la strada mae- 
stra dovrebbe essere rappresentata dalla prevenzione delle 
gravidanze multiple. Almeno nelle tecniche ART questo 
può essere ottenuto con il trasferimento in utero o nelle 
tube di 2 o al massimo di 3 embrioni o di 2-3 ovociti e 
spermatozoi in casti di GIFT o con l'interruzione della 
stimolazione o con l’astensione dai rapporti in caso di 
induzione dell'ovulazione, che abbia provocato un esage- 
rato effetto maturativo dei follicoli ovario. Se gli embrioni 
scelti sono di buona qualità, il trasferimento anche di 2 
soltanto di essi in utero riduce drasticamente il numero 
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delle g. multiple senza ridurre il numero di p. per coppie 
stimolate (Nijs et ai. 1993: Stacsscn et al.. 1993: Kodama et 
al.. 1995: Evans et ai. 1995). 

Questo a nostro avviso deve essere l'atteggiamento fu- 
turo nella induzione dell’ovulazione o nelle ART per con- 
tenere l'incidenza delle g. niultifetali c dei relativi rischi in 
esse presenti per la donna, per i feti e per i bambini. I.e 
coppie, che da anni cercano una g. e spesso sono in età 
avanzata, accettano volentieri una g. gemellare, con mag- 
giore difficoltà una g. con un più alto numero di feti. Sono 
queste ultime le più pericolose per le madri e per i figli e 
devono essere evitale con ogni sforzo da parte del tera- 
peuta. 
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Introduzione 

L’incidenza delle g. multiple, che rispetto alle semplici, pri- 
ma degli anni '64). era molto bassa, ha presentato un netto 
aumento con l'avvento dei farmaci induttori dell'ovulazio- 
ne. il domitene prima e le gonadotropine poi. e. negli an- 
ni '80, con l'introduzione delle tecniche di procreazione as- 
sistita (ART. Assistei! Reprotluciive Technologies) (Groutz 
et ni, 1996: Smith-Levitin et al.. 1996; Kàdestad et ai. 1996; 
Waltcrs, 1996; Farhi et al.. 1996; Wilcox et ai. 1996; Na- 
dkarni et ai, 1996). Di pari passo ha assunto speciale 
rilevanza il problema della prevenzione e del trattamento 
delle varie patologie ostetriche e perinatali cui sono sog- 
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TAB. IV. RIDUZIONE EMBRIONARIA TRANSADDOMINALE O TRANSVAGINALE 

(da Evans et ai. I9U4. modificata ). 


Riduzione embrionaria 


Embrioni iniziali N. 


Embrioni finali 


Settimana alla riduzione 


Transaddontinale 

846 

3.7 ± 1.0 

2.0 ± 0.5 

11.3 ± 1.9 



p < 0.01 

p < 0.00001 

p < 0.00002 

Trans vaginale 

238 

35 1 U 

1.7 1 05 

9,2 ± 15 


gcllc le g. plurifclali (v. sopra il capitolo gravidanze midii - 
fetali dopo trattamento della sterilità). 

Negli anni in cui il fenomeno delle g. plurigemellari era 
naturale ed eccezionale, vi erano due sole alternative per il 
comportamento medico: la prima era quella di lasciare 
evolvere naturalmente la g. cercando di ridurre al minimo i 
danni per la madre c per i feti; la seconda era rappresentata 
dalEinlcrruzione totale delle g. Negli ultimi 15 anni si è 
posta una terza possibilità, realizzabile grazie ai progressi 
dcHullrasonografia gravidica, c cioè la «riduzione embrio- 
naria selettiva». 

Questa consiste nella interruzione parziale di una o più 
g.. per mezzo dell’uccisione fetale con somministrazione di 
soluzione ipertonica intracardiaca o intratoracica o per fe- 
to-distruzione o suzione (v. dopi»), sotto stretto controllo 
ccogratìco. tra la 9“* e la 12" settimana di amenorrea gravi- 
dica. La «riduzione embrionaria» usualmente viene ripe- 
tuta lino a ridurre la g. plurigemellare a una g. bigemina. In 
casi particolari, per particolari esigenze o problematiche 
materne o malformazioni fetali. la g. è stata ridotta a trige- 
mina o a singola (Brambati et al.. 1994). Queste tecniche 
sono abbastanza sicure per la madre. Un certo pericolo 
esiste per i o il feto residuo che nell* 1 1 o nel 16% dei casi, 
a seconda che si utilizza la tecnica vaginale o addominale 
(v. sotto) (Timor-THsch et al., 1993; Evans et ai, 1993). va 
incontro ad aborto, ‘l’ale percentuale di aborti sembra in- 
versamente proporzionale all’esperienza del l'équipe me- 
dica (Evans et ai. 1994) tanto è vero che molti propongono 
di indirizzare presso un ristretto numero di centri le g. plu- 
rigemellari da sottoporre a tali metodiche (RAdestad et ai, 
1994). I,a perdita di tutti i feti, evento di per sé particolar- 
mente doloroso, lo è in modo speciale per la maggior parte 
di queste coppie che si sono sottoposte a ripetuti e stres- 
santi tentativi di procreazione assistita prima di ottenere il 
risultato, a lungo agognato, di una g 

Ovviamente in casi di riduzione embrionaria « felicemen- 
te» riusciti le complicanze materne o fetali sono minori e 
paragonabili a quelle di una gravidanza semplice o gemel- 
lare. 

Tecniche di embrioriduzione 

Brevi cenni storici 

Il primo pionieristico tentativo di embrioriduzione risale al 
1978 quando Aberg et ai (1978) riuscirono a «ridurre» un 
feto di una g. gemellare affetto da morbo di Hurler. sal- 
vando il fratello sano, per mezzo di puntura cardiaca e dis- 
sanguamento del gemello ammalato. 

Nel 1981 è stata proposta l’embolizzazione con aria iniet- 
tata nel cuore fetale (Petrus e Redwine. 1981) e questo è 
stato riproposto anche in anni successivi (Redwine e Hays, 
1986). Altri tentativi sono stati effettuati con embolizza- 
zione di aria nella vena ombelicale sotto guida fetoscopica 
(Rodeck et ai, 1982; Rodeck, 1984) o con iniezione intra- 
cardiaca di formaldeide (Rodeck et ai, 1982) e di calcio 
gluconalo (Antasklis et ai, 1984). 
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Dagli anni ‘80. però, due metodiche si sono affermate c 
sono la tecnica transvaginale c quella transaddominale ed 
ancora oggi è difficile stabilire quale presenti i maggiori 
vantaggi (Evans et ai, 1994; Maymon et ai. 1995). 

Aspirazione o iniezione transvaginale 
La prima segnalazione di embrioriduzione per aspirazione 
embrionaria parziale transvaginale c transce rvicalc è stata 
effettuata nel 1983 (Martene-Duplan et ai. 1983). Essa ha 
trovato inizialmente scarsi seguaci (Dumez e Oury. 1986; 
Salat-Baroux et ai, 1988; Dommergues et ai, 1991) perché 
si accompagnava a perdite di tutte le g. nel 50% dei casi 
(Bronsteen e Evans. 1989). È stata perciò abbandonata e 
sostituita dalla iniezione transaddominale di cloruro di po- 
tassio sotto controllo ecografìa». Più recentemente è stata 
ripresa in alcuni centri con elevata esperienza di ecografia 
transvaginale e di fecondazione ut vitro e si è sviluppato un 
sistema caricato a molla, per l’iniezione transvaginale auto- 
matica di KCl e la distruzione meccanica dell'embrione (Ti- 
mor-Trisch et ai, 1993). Tale metodo di solito è applicato in 
epoche più precoci di g. (tab. IV) (Evans er ai, 1994; May- 
mon et ai. 1995). 

Iniezione intracardiaca o intratoracica di cloruro di potassio 
per via transaddontinale 

La tecnica prevede l’inserzione transaddominale. sotto guida 
ultrasonografica.di un ago spinale di solito di 22 gatige. L’ad- 
dome è disinfettato e preparato come per un'amniocentesi. 

L'ago viene infilato in modo che esso sia diretto e per- 
pendicolare al torace fetale. La posizione viene control- 
lata eeograficamente secondo piani longitudinali e tra- 
sversali e quando si è sicuri di essere vicini al torace 
fetale si infila rapidamente l’ago nel torace. Se la puntura 
viene eseguita lentamente, il feto per riflesso si sposta o 
gira su se stesso e tutta la procedura di allineamento deve 
essere completamente rifatta. L’ideale è iniettare il clo- 
ruro di potassio nel cuore fetale, eventualmente nel to- 
race fetale. Se invece il KCl viene iniettato per errore 
sotto il diaframma può non aversi la morte fetale ed ò 
necessario ripetere l’operazione. L’insuccesso di solilo si 
verifica nell'1% delle procedure e usualmente all'inizio 
dell’esperienza (Evans et ai. 1994). 

Una volta che si è sicuri di essere nel cuore o nel torace 
fetale si rimuove il mandrino dell’ago c questo si collega 
con una siringa di 3 mi contenente il KCl. Se ne iniettano 
circa 0.5 mi pari a 2 o 3 mEq di KCl. Entro 1-2 min il battito 
cardiaco si arresta. Può succedere che il cuore continui a 
pulsare con una frequenza ridotta e, in tal caso, di solito 
dopi» alcuni minuti avviene l’arresto definitivo. Bisogna 
controllare l’asistolia del cuore fetale per almeno 3 minuti 
prima di togliere l'ago (Berkowitz et ai, 1996). 

Per la embrioriduzione si scelgono gli embrioni che sem- 
brano peggiori (con oligoamnios. con malformazioni, più 
piccoli, etc.) o i più vicini alla parete addominale o al fondo 
dell’utero (Berkowitz. et ai, 1996). Quandi» si uccidono gli 
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duzione anche in caso di gravidan7e trigemine perché 
sembra che la mortalità perinatale e la morbosità a breve 
termine sia maggiore nei bambini nati da g. trigemine 
non «ridotte» (Roulot et ai . 1993: l.ipitz et al. . 1994: Ma- 
cones et ai. 1993: Porreco et ai. 1991). mentre in quelle 
ridotte la durata della g. è maggiore e quindi il grado di 
prematurità fetale con le relative complicanze é minore 
(lianing et ai. 1996 ). 

'tuttavia si tratta di casistiche scarse e non ancora esau- 
rienti. 

Inoltre sembra che l’embrioriduzione non renda reversi- 
bile completamente la tendenza alla nascita prematura dei 
feti superstiti e il loro ridotto pesti al parto. Quest'ultimo 
sembra non sia correiabile con il pesti dei bambini di pari 
età geslazionale ma nati da g. che non abbiano subito l'em- 
brioriduzione (Alexander et ai. 1995: Dcpp <7 ai. 1996). 
Tuttavia più recenti casistiche, anche se altrettanto limitate, 
dimostrerebbero che l'esito delle g. trigemine ridotte a bi- 
gemine non differisca sostanzialmente da quello delle g. 
originariamente bigemine (l.ipitz et ai. 1996). 


Fig. 6. Esito delle g. trigemine e quadrigemine non sottoposte ad 
embrioriduzione. confrontale a quelle sottoposte a tale metodica. 
( Ottenuta dai dati riportati da Berkowitz et al., /V96). 


embrioni più vicini alla cervice, come avviene con la tecnica 
precedente, è possibile avere delle perdite ematiche. È pe- 
ricoloso rimuovere il liquido amniotico perché la brusca 
riduzione del volume dell'utero che nc consegue può de- 
terminare l'insorgenza di contrazioni uterine e un aborto 
totale. Anche per questo motivo, quando l'embrioriduzione 
riguarda gravidanze con 7-8 feti, di solito viene effettuata in 
due tempi con l'intervallo di una settimana (Evans et ai. 
1992). 

Il tempo medio per eseguire la riduzione embrionaria 
varia con il grado di «collaborazione» della paziente c dei 
feti e con l'esperienza dell'operatore. In casi fortunati c con 
operatori di larga esperienza, in 30 min c possibile ridurre 
una gravidanza con 7 feti in una gravidanza con 2 feti: altre 
volte in 30 min si riesce a «ridurre» un solo embrione 
(Evans et al.. 1992). 

l-a tecnica transaddominale usualmente viene effettuata 
verso la 10“ -12* settimana di gravidanza (tab. IV) perché in 
questa epoca l'esecuzione è tecnicamente più facile. Inoltre 
entro la 12“ settimana si verificano molti aborti spontanei 
che potrebbero rendere inutile l'embrioriduzione. Infine, 
l'occasionale perdita dell'embrione o degli embrioni lasciati 
vivi è più rara (Berkowitz et al.. 1996). 

Ù opinione comune degli operatori che praticano la tec- 
nica di embrioriduzione che è opportuno lasciare soprav- 
vivere 2 embrioni, per evitare che poi. per un aborto spon- 
taneo. non si abbia nemmeno la nascita di un bambino 
(Evans et ai. 1994). 

Tuttavia molti ritengono utile effettuare l’cmbrioridu- 
zionc solo nelle g. con un numero di feti superiore a tre. 
Infatti nella lig. 6. costruita dai dati di più autori riportati da 
Berkowitz et ai (1996). appare evidente che il parto delle g. 
trigemine avviene per il 76% tra la 32“ settimana e il ter- 
mine di g.. mentre nelle g. con embrioriduzione il parto in 
questo intervallo di tempo si verifica nel 1*88% delle g. In 
centri con una buona assistenza neonatale i bambini nati a 
quest'epoca di g usualmente hanno una scarsissima mor- 
bosità e una mortalità praticamente assente. 

Ma non tutti condividono questa opinione c consi- 
gliano l'embrioridu/ioiu anche in caso di g. trigemine 
(Smith l evititi et ai. I‘> un. Mant/avinos et al . 1996). In 
studi di confronto diretto, alcuni propugnano l'enibriori- 


Risultati 

Viene considerata soddisfacente una nascita di bambini vivi 
nell’80% delle donne sottoposte ad embrioriduzione (Rà- 
destad et ai. 1996; Evans et ai. 1992). Nella esperienza mul- 
ticentrica riportata da Evans et ai (1994). gli aborti tardivi 
dei feti lasciati vivi si verificano nel 13.1% delle riduzioni 
embrionarie praticate per via vaginale e nel 16.2% di quelle 
addominali nei primi anni di esperienza delle équipe. 
Quando i medici hanno acquistato una maggiore pratica, 
l’incidenza di aborti totali dopo embrioriduzione effettuata 
per via transaddominalc è scesa all’8.8%. o meno. Essa 
sembra direttamente proporzionale al numero dei feti ri- 
dotti (Evans et ai. 1994: Berkowitz et ai. 1996). Però forse 
non tutti questi aborti sono imputabili soltanto alla tecnica 
di riduzione embrionaria poiché la maggior parte di essi si 
verificano dopo un intervallo dall'cmbrioriduzione di più di 
8 settimane (Berkowitz et ai. 1996). 

Uno dei principali motivi per l'esecuzione della ridu- 
zione della g. multipla è la prevenzione della prematurità 
con la sequela della morbosità e della mortalità che ne 
consegue o dei danni cerebrali permanenti. I. 'esperienza 
multicentrica di embrioriduzioni di Evans et ai (1994) ese- 
guite su 1.074 donne è riportata nella fig. 7. Nell’84% dei 
casi la g. raggiunge o supera la .3.3“ settimana e questo si- 
gnifica sopravvivenza di questi neonati in buone condizioni 
di salute quasi nella totalità dei casi. 

I risultati peggiori in termine di prematuranza si hanno 
nelle g. multigemcllari con maggior numero di feti, anche se 
la embrioriduzione è stata effettuata con successo. Solo se il 
numero finale di embrioni é molto contenuto allora l'epoca 
del parto è indipendente dal numero di partenza dei feti. 

L'incidenza delle malformazioni è dell' 1 %. simile se non 
inferiore a quella della popolazione normale. 

l-a preeclampsia si verifica mediamente nell*! % delle 
pazienti (Evans et ai. 1994) c patologie coagulatoric gra- 
vi. uuale la OD (coagulazione intravascolare disseminata 
| v.* | ). non sono ancora riportate in letteratura. 

L'uso della metodica transaddominalc o transvaginalc 
(fig. 7) non sembra determinante ai fini dei risultati finali, 
per cui ogni clinico deve utilizzare quella tecnica in cui ha 
più pratica c si sente più sicuro (Lipitz et ai. 1994). 

Commento e conclusioni 

Le g. multifctali sono una conseguenza di un uso improv- 
vido dei farmaci induttori dell'ovulazione e delle tecniche 
di procreazione assistita. È necessario che i medici che 
praticano le terapie della fertilità tengano sempre in debita 
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Fig. 7. Istogramma dell'età gcstazionale al momento del parto delle 
g. soggette a emhrioriduzione. Il numero dei casi è riportato nella 
parte supcriore di ogni colonna e la percentuale all'interno. TA) 
transaddominalc; TC) Iransccrvicale. (Da Evans et al., 1994, modi- 
ficata I 


considerazione il rischio di g. multigemellari e si attengano 
a quei parametri di sicurezza ormai da anni standardizzati. 
Tuttavia non sempre può essere previsto con esattezza il 
rischio di g. multifctali (Ben-Nun et al., 199.1) ed esse in 
casi particolari possono essere conseguenza di una risposta 
esagerata, spesso su base ereditaria, della donna alle tera- 
pie effettuate con molta circospezione. Questi casi sono 
rari e non fanno storia e spesso possono essere risolti in 
modo naturale c fisiologico (Garcea e Sgreccia. 1984). In 
effetti sarebbe necessario interrompere l'induzione del- 
l'ovulazione quando ci si accorge che lovaio ha una rispo- 
sta vivace ed esagerata allo stimolo ovulatorio. In caso di 
FIV-ET o di ICSI (v. fecondazione assistita**) non biso- 
gnerebbe riporre in utero più di 3 embrioni se non meno 
(Staessen et al., 1995: Nijs et ai. 1993: Cohen. 1991) o, in 
caso di GIFT. più di 3 ovociti insieme agli spcrmatozoi 
dentro le tube. Infine si dovrebbe accettare il rischio di una 
g. plurigemellare quando occasionalmente questa insorge 
dopo ripetuti tentativi terapeutici. 

Non si può essere d'accordo con terapie estremamente 
aggressive effettuate per le tecniche di procreazione assi- 
stita, con conseguente elevata incidenza di g. pluricmbrio- 
nali e con la previsione dell’esecuzione deH'embrioridu* 
/ione come parte integrante di un programma terapeutico 
senza considerare le conseguenze mediche, etiche e psico- 
logiche sulle pazienti (Ayers et ai, 1991: UptlZ et ai, 1994). 
Tale modo di pensare è stato recentemente condannato an- 
che dalla Commissione Etica della Società Americana di 
Medicina Riproduttiva (EthicsCommittee of thè American 
Fertility Society, 1990). 

Alcuni studi hanno dimostrato l'impatto psichico che 
consegue a interventi di emhrioriduzione per cui spesso è 
necessario un adeguato sostegno psicologico delle donne 
(Schrciner-Engcl et ai, 1995). 

Ma è il problema etico che spaventa. Il medico, al di là 
del suo credo religioso, usualmente cerca di salvare e con- 
servare la vita, non di distruggerla. Ci si chiede allora come 
possa essere accettabile sul piano della deontologia medica 
il sacrificio di feti vivi c presumibilmente sani per aumen- 
tare presuntivamente il potenziale di vita e di salute di altri 
feti?! Si potrebbe pensare che una società che accetta 
l'aborto non necessita di ulteriori giustificazioni di carattere 
elico. Ma l'aborto terapeutico o l'intcmizione volontaria di 


gravidanza — a stretti termini di legge — si presentano con 
una motivazione medica tesa ad eliminare una patologia in 
atto, fosse anche psichica. Oucsto non significa che perciò 
l'aborto, da un punto di vista etico, sia pure con tale moti- 
vazione, sia lecito. Qui invece l'azione «terapeutica» viene 
effettuala per una ipotetica previsione di malattia, non sem- 
pre grave o irrisolvibile. 

Ancora più grave è l'atto se si considera la «riduzione» 
di g. gemellali in g. semplici o di trigemine in g. gemellar! o 
semplici. In quest'ultimo caso non sembrano molto valide 
le motivazioni mediche della riduzione embrionaria (San- 
tema et ai, 1995: Goldfarb et ai. 1996). specie se si ricorda 
che il 10-20% delle embrioriduzioni finisce con l'interru- 
zione di tutte le g. in coppie che da anni cercano un figlio e 
senza nessuna garanzia di un nuovo risultato favorevole in 
ulteriori tentativi terapeutici. 

Una sola motivazione è possibile trovare nell'etica laica 
alla emhrioriduzione: e cioè è stato ed è un atto necessario 
dettato da un particolare momento storico, in cui l’esplo- 
sione dell'uso spesso non prudente e ancora non perfetta- 
mente conosciuto dei farmaci induttori dell'ovulazione e 
delle tecniche di procreazione assistita hanno determinato 
l'insorgenza di un fenomeno innaturale, quale è la g. pluri- 
gemellare. per la quale nei casi più eclatanti non si è 
trovala altra possibilità terapeutica. Tuttavia questo «pre- 
sidio terapeutico» dovrebbe, entro breve tempo, diventare 
desueto grazie ad una sana prevenzione realizzata dalla 
ormai perfetta conoscenza e padronanza delle terapie ado- 
perate e dalla prudenza nella esecuzione delle tecniche di 
procreazione assistita, in cui non si dovrebbe consentire la 
riposinone in utero di più di 3 embrioni se non addirittura 
meno (Lipitz et ai, 1994: Nijs et ai. 1993). Si avrebbe così 
al massimo un piccolo numero di gravidanze trigemine 
(salvo occasionali fenomeni di divisione omozigote degli 
embrioni riposti [Wenstrom et ai. 1993)) che possono es- 
sere condotte con molta prudenza anche felicemente ad 
epoca avanzata e sicura di gestazione, e quindi a un felice 
parto conclusiva 
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GUILI.AIN-BAKKÉ. SINDROME DI [v. voi. VII. coll. 
955-964; Agg. I. coll. *3513-3.518] 


SOMMARIO 


Trattamento generale (col. 2568): Insufficienza respiratoria. - Di- 
sfunzioni autonomiche. - Immunoterapia e pUsmaferesl (col. 2568): 
Steroidi. - Plasmaferesi. - hnmunogkmutine E.V. ( IGEV ). 


La sindrome di Guillain Barre [s. G.-B.) è una poliradico- 
loncurilc acuta che in circa il 60% dei casi è preceduta da 
episodi infettivi acuti generici per lo più a carico delle vie 
respiratorie. Altre volte la malattia compare dopo specifi- 
che inte/ioni virali (virus di Epslein-Barr, C’itomegalovirus. 
HIV ). interventi chirurgici toracici. addominali, intracranìci. 
anestesie epidurali ed interventi ortopedici con possibile 
danno delle radici nervose. I stato inoltre segnalato che 
precedenti infezioni da lioin-Ha httrgdorferi (Mancardi et 
al . I TX9) c lan:y \i ritmi ter p'hou (Khodcs e Tatlersftcld. 
I9S2J ricorrono treni: uteuu nte «n pazienti con s. G.-B.. in 
puriitoljje. sicr*'poMiotià per I ultimo agente (un batterio 
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gram-negativo) si verifica con una frequenza che varia dal 
12 al 60% dei casi di s. G.-B. (Yuky et al., 1990). 

Trattamento generale 

I pazienti allettati sono particolarmente inclini ad infezioni 
nosocomiali (tracheobronchiti. polmoniti, infezioni urinarie 
e più raramente sepsi) e trombosi venose agli arti con pos- 
sibile embolia polmonare; pertanto l’uso precoce di anti- 
biotici e unticoagulanti (eparina calcica 5000 U. s.c. ogni 12 
ore) possono adeguatamente prevenire le suddette compli- 
canze. Una corretta assistenza e mobilizzazioni passive pos- 
sono inoltre impedire lesioni da compressione su nervi già 
compromessi (Ravn. 1967). 

Insù fficien za respiratoria 

È una temibile complicanza in corso di s. G.-B.: partico- 
larmente utili a questo proposito sono da ritenersi i cri- 
teri che Roppcr ha definito per l'ammissione in terapia 
intensiva per la respirazione artificiale. I pazienti devono 
essere intubati se la capacità vitale scende sotto i 12-15 
mL/kg e l'cmogasanalisi indica PaO : < 80 mEq/L. PaCO^ 
< 45 mEq/L. In presenza di paralisi bulbarc si deve pro- 
cedere ad intubare già con una capacità vitale tra i 15-18 
mL/kg. 

Disfunzioni autonomiche 

Disturbi a carico del S.N. vegetativo sono comuni anche se 
soltanto occasionalmente sono correlati al decesso. I più 
frequenti sono la tachicardia sinusale. la ritenzione urinaria, 
le crisi ipertensive, l'ipotensione ortostatica e l'ileo parali- 
tico. In genere tendono a risolversi spontaneamente per cui 
in casi di ipotensione l'infusione di liquidi dovrebbe essere 
sufficiente e comunque preferibile alla somministrazione di 
simpatico-mimetici che dovrebbe essere evitata. Gravi stati 
ipertensivi e ridotte variazioni nell'Intervallo P-R possono 
precedere gravi aritmie e comunque il riscontro di episodi 
di blocco AV di 2" e 3° e severe bradicardie devono sugge- 
rire il posizionamento temporaneo del pacemaker a richie- 
sta (Pace. 1976). 

Immunoterapia e plasmaferesi 

Nella tab. I sono riportati i risultati dei recenti trials clinici 
sul trattamento della s. G.-B. 

Steroidi 

L'uso degli steroidi non risulta più raccomandato nel trat- 
tamento della poliradicoloncuritc acuta secondo i più re- 
centi trial randomizzati tra i quali quello condotto da Hu- 
ghes in doppio cieco che prevedeva l'uso di 250 mg e.v. 
di metilprednisolone/d/e per cinque giorni c quello con- 
dotto dal GBS Steroid Trial Group che prevedeva l'im- 
piego di 500 mg e.v. di metilprcdnisolonc associato o 
meno a plasmaferesi versus placebo associato o meno a 
plasmale resi 

Plasmaferesi 

Successivamente ai primi positivi risultati riportali in lette- 
ratura da Brettle e colleghi nel 1978 circa l'uso della pla- 
smaferesi nella s. G.-B.. numerosi altri gruppi di studio 
hanno ottenuto discreti successi mediante il trattamento 
aferetico entro le due settimane dall’esordio. Lo schema 
abitualmente utilizzato è costituito da una serie di 3-5 
scambi (40-50 ml/kg di peso corporeo/die) a giorni alterni 
(Bosch c Mitsumoto. 1991). Fattori umorali implicati nella 
patogenesi della s. G.-B . quali anticorpi diretti contro com- 
ponenti della mielina del nervo periferico, citochine, com- 
ponenti del complemento ed altri mediatori deU'infìamma- 
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TAB. I. TRATTAMENTO DELLA SINDROME DI GlIILLAIN-BARRf.: REVISIONE DEI RECENTI TRI Al . S CLINICI 


Amori Numero pazienti j Trattamento Risultati 


French Cooperative Group, 1987 

220 

Plasmaferesi venia Terapia convenzionale 

Superiorità della plasmaferesi 

van der Meché e Schmitz (Dutch 
GBS Study Group). 1992 

147 

Immunoglobuline e.v. versus Plasmaferesi 

Pari efficacia 

GBS Stcroid Trial Group. 1993 

242 

Steroide +/- Plasmaferesi versus 
Placebo ♦/• Plasmaferesi 

Nessuna significativa differenza 


zione, risultano palesemente ridotti dopo trattamento afe- 
retico; le eventuali rapide ricadute che si verificano con 
frequenza dal 6% al 11% dei casi tra i 12 e 30 giorni dopo 
il primo trattamento (French Cooperative Group, 1987) 
(Kleyweg e van der Meché, 1991) e che possono agevol- 
mente essere controllate da nuovi cidi di plasmaferesi.sono 
correlate ad un alto titolo di anticorpi anti-miclina quale 
probabile risultato rebound (Uhr e Moller, 1968). In consi- 
derazione delle complicanze (tab. Il) la plasmaferesi dovrà 
essere evitala in caso di disturbi del Sistema Nervoso Ve- 
getativo e di stati settid. 

Immunoglobuline E.V (IGEV) 

In seguito ad un preliminare studio sull’efficacia nella s. 
G.-B. dell'infusione venosa di alte dosi di immunoglobuline 
G (Kleyweg et al . , 1988), van der Meché e Schmilz (1992) 
hanno confermato l'utilità del trattamento con immunoglo- 
buline e.v. (4(K) mg/kg/rùV per cinque giorni) giudicandolo 
di efficacia pari e probabilmente superiore alla plasmafe- 
resi. È però utile a questo proposito sottolineare che da una 
attenta analisi del suddetto lavoro emerge che i pazienti 
sottoposti a plasmaferesi risultavano più anziani e trattati 
mediamente un giorno più tardi rispetto a quelli che ave- 
vano ricevuto le IGEV II meccanismo attraverso il quale 
sembra dimostrarsi l'efficacia delle IGEV non risulta al mo- 
mento del tutto chiaro: probabile sono la neutralizzazione 
di citochine patogene, il blocco del recettore Fc e l’immu- 
norcgolazionc dei linfociti B e T. Cautela deve tuttavia es- 
sere mantenuta circa la preferenza delle IGEV rispetto alla 
plasmaferesi, considerando anche l'alta incidenza di rica- 
dute c/o peggioramenti (Castro e Ropper. 1993: Irani et al.. 
1993). Le IGEV non devono essere somministrale in caso 
di scompenso cardiaco, alterazione dei parametri di funzio- 
nalità renale (Tan et al.. 1993) ed in pazienti con immuno- 


deficienza di IgA e/o presenza di anticorpi anli-IgA (Thorn- 
torn c Ballow. 1993). 

Infine, le IGEV non sono prive di effetti indesiderati 
(tab. Il) quali ad es. iperpiressia. reazione meningea, ra- 
chialgie. tachicardia, attacchi emicranici e ischemia cere- 
brali (Costantinescu et al., 1993: Dalakas. 1994). 

In conclusione è utile ricordare che soltanto il 50% circa 
dei pazienti affetti da s. G.-B. trae beneficio dal tratta- 
mento di plasmaferesi o dalla somministrazione e.v. di 
immunoglobuline G. poiché esiste una restante percen- 
tuale che sviluppa un severo danno assonale. Sono in corso 
trials che prevedono l'impiego combinato di plasmaferesi c 
IGEV 

In futuro l’immunoterapia della s. G.-B. potrà anche pre- 
vedere l'uso singolo o combinato di citochine (ad es. IL- 10) 
anticorpi anti-citochine infiammatorie (es. anti TNF-a), an- 
ti-recettori solubili delle citochine, etc. 
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TAB. II. IMMUNOTERAPIA NELLA SINDROME DI GUILLAIN-B ARRE E NELLA POLIRADICOLONEURITE DEMIELI- 

NIZZANTE CRONICA 


Plasmaferesi 


Immunoglobuline E.V. 


Efficacia certa 

Sindrome di Guillain-Barré 
Poliradicoloncunte dcmiclinizzanlc cronica 

Sindrome di Guillain-Barrc 

Efficacia probabile 


Poliradicoloneuritc demictinizzanie cronica 

Complicanze comuni 

Ipotensione, reazione ai citrati 

Cefalea, febbre, mialgie, tromboflebiti superficiali 

Complicanze meno comuni 

Aritmie cardiache, sepsi del catetere venoso, trom- 
bosi venosa 

Reazione meningea, insufficienza renale ipoten- 
sione. reazioni anafilattiche, emolisi, infarto ce- 
rebrale c del miocardio 

Limiti 

Disponibilità, stati ipotcnsivi, accesso venoso difficile 

Insufficienza renale, deficit di IgA, scompenso 
cardiaco 
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HAEMOPHILUS GENERE (v. voi. VII. coll. 985-989; 
Agg. I. coll. *3519-3522] 

SOMMARIO 


Patologia da Haemophilus influenzar (col. 2573): Epidemiologia. - 
Meningite. - Profilassi. 


ix più importanti e recenti acquisizioni scientifiche relati- 
vamente ai membri del genere Haemophilus riguardano 
proprio la specie principe, cioè //. influenzae. particolar- 
mente nella sua interazione con l'uomo. Esse consistono in 
pratica in un approfondimento notevole delle conoscenze, 
sia sotto l'aspetto dinico-patogenctico che per quello epi- 
demiologico. sulla patologia umana sostenuta da tale schi- 
zomicetc. nonché nelle migliorate prospettive di preven- 
zione della forma clinica più grave c diffusa ad esso riferi- 
bile. cioè la meningite. 

Patologia da Haemophilus influenzae 

Epidemiologia 

//. influenzae è patogeno esclusivamente per l'uomo. 
Gli stipiti non capsulati possono sostenere nell'infanzia c in 
adulti immunocompromcssi forme superficiali a carico di 
mucose (sinusitc. otite media, bronchite, etc.), ma solo ra- 
ramente sono in causa quali agenti dell'infezione inva- 
siva setticemica, assai frequente nei neonati, soprattutto 
immaturi, sia nei Paesi in via di sviluppo che in quelli in- 
dustrializzati. Ciò dimostra l'importanza, da tempo nota, 
della capsula come fattore d'invasività, tanto che l'azione 
protettiva degli anticorpi anticapsulari è stata alla base 
della sieroterapia in epoca preantibiotica ed è oggi pre- 
messa per gli interventi più moderni di immunoprofilas- 
si specifica. 

Il tipo capsulare b rappresenta di gran lunga quello più 
virulento; esso è oggi riconosciuto, in assoluto, come il bat- 
terio più spesso in causa nelle infezioni invasive dell’età 
pediatrica, sostenendo del resto da solo il 90-95% della glo- 
bale patologia infettiva da emofili: questa si estrinseca, in 
particolare, nella grave meningite batterica suppurativa, 
con frequenza almeno supcriore al 50% dei casi, oppure in 
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altre impegnative forme cliniche, quali cpiglottiti. polmo- 
niti, pericarditi, celluliti, artriti, empiemi ed osteomieliti, ol- 
treché in evoluzione setticemica pura. 

Almeno l'85% dei casi sostenuti dal tipo sierologico b 
(Hib) si verificano in soggetti di età inferiore ai 5 anni e più 
del 65% nei primi due anni d'età, con particolare incidenza 
tra i fi ed i 16 mesi di vita. Assai meno importanti risultano 
invece i ceppi provvisti di capsula diversa dal tipo b. 

Elevata (80%) è la frequenza dello stato di portatore 
asintomatico nel tratto respiratorio superiore, specialmen- 
te in età infantile e soprattutto per ceppi non capsulati; 
ancora più alta può essere nei bambini che frequentano 
istituzioni come gli asili nido e le scuole materne, tra i qua- 
li anche l’Hib è presente in percentuali di solito inferio- 
ri al 5%. La colonizzazione può persistere per mesi; ad es- 
sa consegue la trasmissione interumana per goccioline 
(droplei nuclei ) o contatto diretto con le secrezioni. Ben- 
ché la patogenesi della forma invasiva sia ancora da defi- 
nire. sembra probabile che essa presupponga l'invasione 
del torrente ematico a partire dalla localizzazione nasofa- 
ringea. L'emocoltura, peraltro, non sempre è positiva. 

La malattia invasiva da H. influenzae è compresa, in 
U.S.A., tra quelle notificagli al NNDSS ( National Sotifla - 
ble Diseases Suneillance System ), dal 1991. 

Meningite 

È la più frequente tra tutte le meningiti batteriche suppu- 
rative del bambino, fatti salvi i periodi epidemici di quella 
meningococcica dalla quale, come peraltro da quella pneu- 
mococcica. non è facilmente distinguibile clinicamente. Essa 
presenta stagionalità bifasica con due picchi ad ottobre- 
novembre e a marzo-aprile, differenziandosi in ciò dalle 
altre due principali meningiti batteriche che mostrano un 
unico picco a gennaio-marzo. 

Gli studi epidemiologici più accurati sono stati condot- 
ti in U.S.A., nel Regno Unito e nei Paesi scandinavi, nei 
quali ultimi l'incidenza appare più bassa che in USA. e 
più spostata verso età superiori a quella di 3 mesi/3 anni. 
Dai pochi studi relativi ai Paesi in via di sviluppo l'inci- 
denza, pur sottostimata, appare almeno uguale a quella 
degli U.S.A. 
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Molto scarsi sono i dati epidemiologici concernenti la 
situazione italiana, rilevati specialmente in Lombardia ed in 
Toscana: da essi emerge, peraltro, l'importante ruolo elio- 
logico dell' Hib. rispetto ad altri batteri, come causa di me- 
ningite e di broncopolmonìte nel bambino. Da varie parti, 
del resto, viene prospettato che l’epidemiologia delle infe- 
zioni invasive da Hib in Italia ricalchi sostanzialmente quella 
di altri Paesi europei industrializzati ed in particolare quella 
del Regno Unito ove. prima dcU’introduzione della vacci- 
nazione anli-liib nella schedula di immunizzazione routi- 
nari risalente all’Ottobre ‘92, si verificavano circa 1300 casi 
annui, dei quali 900 meningiti. 

Per quanto emerge dai primi recenti dati del Sistema 
di sorveglianza nazionale delle meningiti batteriche atti- 
vato dai nostro Ministero della Sanità, risulta che nel 
1994 le meningiti ad etiologia accertata da Hib assom- 
mavano a 85 casi (quasi il 70% nel primo biennio di vi- 
ta), su un totale di 631 meningiti batteriche (134 delle qua- 
li a etiologia non ulteriormente precisata); i dati sono 
peraltro incompleti e sussistono motivi per ipotizzare 
un'incidenza ben più elevata, specialmente in alcune re- 
gioni. 

La morbosità risulta molto elevata in alcune popolazio- 
ni native di Continenti diversi, come ad es. gli Eschimesi 
dcll'Alaska. i Navajos c gli Inuits nord-americani e gli 
Aborìgeni australiani, per le quali è stato valutato un ri- 
schio supcriore alla norma, da 4 a 20 volte. Tra i fattori di 
rischio, oltre l'età (massima incidenza tra 6 e 11 mesi 
mentre, ad cs.. l'cpiglottilc è più frequente sopra i 2 anni), 
sono poi da menzionare tutte le situazioni di immunodefi- 
cienza. il sovraffollamento c la frequenza in asili, mentre 
più discussi sono l'allattamento artificiale e l'esposizione al 
fumo: enormemente più elevato (fino a 500 volte) è il 
rischio d'infezione secondaria nei bambini conviventi con 
un caso indice. 

Il periodo d'incubazione della malattia non è ancora ben 
definito: si tratta indicativamente di 4-6 giorni. 

La diagnosi etiologica poggia in primo luogo sull'osser- 
vazione di piccoli batteri gramnegativi nel liquor e sulla 
successiva conferma dell'esame colturale; essa si avvale an- 
che della ricerca dell'antigene capsulare. di natura polisac- 
candica. cioè il poliribosil-ribitol-fosfato (PRP), nei vari 
materiali patologici e nelle urine, a mezzo di tecniche di- 
verse quali rELISA.I'immunoelettroforesi. l’agglutinazione 
con lattice, etc. 

Il trattamento chemio-antibiotico è rappresentato dal- 
l'associazione ampicillina-cloramfenicolo, ma in caso di am- 
picillino-resistenza dello stipite, documentata dall'antibio- 
gramma, è valido il ricorso ad una ccfalosporina di terza 
generazione (cefotassim. ceftazidima. ceftriassone) per via 
endovenosa per 7 giorni, eventualmente associata a desu- 
me tasonc. 

Assai elevata, dal 2% al 5% ed oltre, è la letalità; alla è 
poi. nei sopravviventi, la frequenza (10%-30%) di gravi se- 
quele irreversibili, quali handicap neurologici e perdita del- 
l'udito. 

Profilassi 

I previsto l'isolamento ospedaliero fino a 24 ore dall'inizio 
di ima terapia ani i biotica efficace: per i bambini conviventi. 
o c «min ne «. rischio, è poi indicata la chemioprofilassi con 
riljii.piciiui p r o\ per 4 giorni, in dose di 20 mg/kg fino ad 

un nessuno di 6tm me. 

le poi importami novità in tema di prevenzione sono 
pero ia; pi esentate dall'allestimento di efficaci vaccini. 

Il primo vaccino, costituito da purificato, risale ad 
oltre 2 . ni ma solo nel 1 985. in 1 S ■ licenziò 

uno di V, .. o tipo, indicalo a dose unica per bambini di 24 
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mesi ed oltre. Fu subito evidente, infatti, che solo i bambini 
di età superiore ai 18-24 mesi rispondono adeguatamente, 
giacché, in età più precoce. PRP, come altri polisaccaridi, 
evoca risposte T-indipendenti. perciò con bassissimi livelli 
anticorpali e senza efficacia anamncstica. Questo spiega la 
differenza tra i risultati ottenuti in Finlandia (protezione di 
oltre il 90% in età > 18 mesi) e quelli assai deludenti otte- 
nuti nelle prime sperimentazioni in U S A. (ad età infe- 
riore). 

Un passo decisivo per la protezione dell'età più a rischio 
(< 18 mesi) fu compiuto con l'introduzione di vaccini a 
risposta T-dipendcnte. attraverso la coniugazione di PRP 
con proteine vettrici: tali vaccini coniugati, di largo impiego 
in U.S.A. fin dal 1987. hanno portato al netto declino delle 
infezioni invasive da Hib cd alla prospettiva dell'azzera- 
mento. 

Con diverse tecniche di legame aptcne-carr/cr. con pro- 
teine vettrici differenti, con PRP di varie dimensioni, sono 
stati licenziali in U.S.A. alcuni vaccini coniugati lutti in 
grado di evocare, secondo schemi precipui di somministra- 
zione, livelli anticorpali assai superiori al minimo protettivo 
(l pg/ml): nel 1987 il PRP-D (ProHIBiT- coniugalo con 
anatossina difterica), efficace in dose unica nei bambini di 
oltre 15 mesi, nel 1990 l'HbOC (HibTITER- coniugato con 
proteina atossica di un mutante di C. diphtheriae) consi- 
gliato alle stesse scadenze del trivalente DPT (2, 4, 6 mesi 
con richiamo a 15-18) ed ancora, alla fine del 1990, il PRP- 
OMP (con proteina degli strati superficiali di Neisseria me- 
ningitidis -PedvaxHlB). particolarmente indicato nei neo- 
nati di 2-3 mesi, anche a singola dose. Da ultimo è stato 
licenziato un vaccino coniugato con tossoidc tetanico (PRP- 
T). prodotto ormai da vari Istituti ed indicato, fin dall'età di 
2 mesi, per via i.m. oppure s.c.: esso è disponibile anche in 
Italia dal novembre *94 sotto la sigla ACT-HIB ( Paste ur- 
Mérieux; MSD). 

La sicurezza dei vaccini coniugati, che appaiono anche 
validi nel ridurre la colonizzazione orofaringea da Hib. è or- 
mai accertata anche per somministrazione contemporanea 
con i vari vaccini dell'obbligo (DPT. OPV, HBV), tanto che 
nel marzo '93 l’FDA ha licenziato il TETRAMUNE™ per 
combinazione di un vaccino DPT con HbOC. È di recen- 
te sperimentazione un vaccino Hib-PTaP, contenente cioè 
la componente acellulare del nuovo vaccino antipertosse. 

In condizioni di rischio elevato e immediato la vaccina- 
zione antiHib è stata anche associata e con successo, in 
neonati Navajos. alla profilassi passiva con immunoglobu- 
line da volontari immunizzati. 

In conclusione è doveroso sottolineare, sia per l'espe- 
rienza americana che europea, l'indubbia efficacia di questi 
vaccini combinali, anche se remore legittime possono frap- 
porsi alla loro introduzione nella schedula delle vaccina- 
zioni di massa, se non altro in base a considerazioni generali 
sull'opportunità o meno di una larga estensione delle pra- 
tiche vaccinali obbligatorie. 
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Introduzione 

Al genere Haniavirus appartengono diversi sicrotipi virali, 
distribuiti nel Vecchio e nel Nuovo Mondo, responsabili di 
una serie di malattie umane fra loro correlate. Presenti in 
numerose specie di roditori, nei quali causano un'infezione 
cronica inapparente, gli haniavirus si trasmettono all'uomo 
attraverso l'inalazione di residui essiccati di materiale bio- 
logico proveniente dal serbatoio animale. Al contagio umano 
consegue un'affezione febbrile acuta, la cui espressività cli- 
nica e la cui gravità dipendono dallo specifico hantavirus di 
volta in volta in causa. In particolare, le forme eurasiatiche 
«■classiche» appaiono essenzialmente contrassegnate da ma- 
nifestazioni emorragiche e da una nefropatia interstiziale più 
o meno grave ( febbri emorragiche con sindrome renale o 
HFRS: Hemorrhagic Fever Renai Syndrome ), mentre i casi 
nordamericani di recente segnalazione sono caratterizzati da 
un quadro di insufficienza respiratoria acuta a rapida evo- 
luzione e ad elevata letalità ( sindrome polmonare da hania- 
virus o UPS: Hantavirus Pulmonary Syndrome). 

Cenni storici 

Il genere Hantavirus c stato costituito. ncU'ambito della famiglia 
Biinyaviridae, in epoca recente, in seguito all'isolamento, ad opera 
di l.cc c collaboratori (197K). dell'agente enologico della febbre 
emorragica coreana, al quale è stata successivamente attribuita, dal 
nome di un fiume della Corea del Sud. la denominazione di virus 
Hantaan. 

La febbre emorragica coreana (KHF: Korean Hemorrhagic Fe- 
ver) si era resa noia alla medicina occidentale negli anni ‘50. quando 
aveva colpito, in forma epidemica, diverse migliaia di militari im- 
pegnali nella guerra di Corca. Alla fine degli anni 'Tri. con l'iden- 
tificazione del virus Hantaan . si potè stabilire non solo l'enologia 
della KHF. ma anche la sua sostanziale identità con forme di HFRS 
lino ad allora ritenute distinte, come la ncfrosi-ncfrilc emorragica 
dell'l mone Sovietica e la (ebbre emorragica epidemica della Cina. 

Nei primi anni '80. l'identificazione di un secondo hantavirus, 
denominato Puumala. responsabile delle (orme di nefropatia epi- 
demica (NF.) della Russia Europea e della Scandinavia stabiliva 
una precisa correlazione nosogratica tra le IIFRS asiatiche e quelle, 
meno gravi, osservate in Europa. Nel I4H4 veniva isolalo dal ratio 
domestico un terzo hantavirus. il virus Seoul, responsabile, in Co- 
rea. ( ina e Giappone, di forme relativamente miti di HFRS. a 
diffusione tipicamente urbana 

In America, la presenza degli hantavirus era. fino a poco tempo 
fa. limitata a un quarto sicrotipo virale, denominato Prosperi Hill. 
ospitato da alcuni roditori agresti, ma non responsabile di alcuna 
affezione umana. Nel 1993. tuttavia, si sono manifestati negli Stati 
Uniti numerosi casi di una grave sindrome polmonare acuta, il cui 
agente enologico è risultalo essere un hantavirus di nuovo tipo. 
Esso c stato inizialmente denominato virus Mutria Canyon, ovvero 
(dalla località geografica di isolamento, prossima al punto di con- 
fine quadrangolare tra Utah. Colorado. Arizona e Nuovo Messico) 
virus Four Corner t. Attualmente, entrambe tali denominazioni ten- 
dono ad essere sostituite da quella di virus Sin Sombre. 

Etiologia ed epidemiologia 

Caraneristiche biomolecolari degli hantavirus 
Gli hantavirus (v. anche BUNVavirus 4 : itbbri emorragiche 
virali* ) sono virus di forma sferoidale od ovoidale, di di- 
mensioni comprese tra i 100 e i 175 nnt. Il genoma virale è 


costituito da tre distinti segmenti di RNA a singola elica, 
dotati di polarità negativa, inclusi ciascuno in un proprio 
nuclcocapsulc e rispettivamente designati, in ragione del 
peso molecolare, come largo o L (2,7 x IO* kDa), medium o 
M (1.2 x IO' kDa) e situili o S (0.6 x HF* kDa). Si ritiene 
che il segmento L codifichi per l’RNA-polimerasì virale e 
che il segmento S codifichi per la proteina del nucleocap- 
side (N) di 50-53 kDa. Nel segmento di medie dimensioni 
M sarebbe invece codificato il polipeptide precursore di 
due proteine giicosilate dell'involucro virale, denominate 
Gl e G2. del p. m. di 65-74 e. rispettivamente. 55-60 kDa. 

L'inclusione degli hantavirus nella famiglia Hunvaviridae. origi- 
nariamente propizia in base alla morfologia del virus Hantaan. è 
stata in seguito confermata dal reperto della tipica tripartizione 
dell'RNA virale c dallo spettro di sensibilità alla ribonudcasi-A. 
risultato sovrapponibile a quello di altri virus della famiglia. L'as- 
segnazione del virus Hantaan ad un nuovo genere f Hantavirus) 
della famiglia Bunyavirulne. distinto da quelli già conosciuti (Bun- 
vavirus. Phlebovirus. Uukuvirus c Sairovirus) c stata suggerita da 
considerazioni sierologiche e dall'individuazione, in tutti e tre i 
segmenti dell'RNA virale, di una sequenza .V-tcrminalc (3'AU- 
CAL’CAUCUG), altamente conservata, diversa da ciascuna di 
quelle dei generi già noli. 

Classificazione e distribuzione degli hantavirus 
Nell'ambito del genere Hantavirus sono stati identificati di- 
versi sierotipi anligenicamentc distinti. Oltre che per la 
struttura antigenica, tali sierotipi differiscono per la specie 
di roditore fungente da serbatoio naturale, per la distribu- 
zione geografica e per il tipo di malattia causato nell'uomo 
(tab. I). Attualmente, almeno cinque sierotipi di hantavirus 
appaiono ben caratterizzati c possono essere considerati 
come specie virali distinte. 

1. - Il virus Hantaan (HTN), prototipo del gruppo, ha 
come serbatoio animale un roditore campestre, il topo 
striato corcano Apodemus agrarius. ed c prevalentemente 
diffuso in Estremo Oriente (Corca. Giappone, Cina. Russia 
orientale), pur potendo osservarsi anche in Europa, nella 
regione balcanica. Causa la forma più grave di HFRS. de- 
nominata, in Corea, febbre emorragica coreana c. in Cina, 
febbre emorragica epidemica. 

2. - Il virus Seoul (SEO) ha invece come ospite primario 
i roditori urbani del genere Rattus ( R. norvegicus , R. rattus ). 
ampiamente diffusi in tutto il mondo. La sua presenza nei 
ratti, di strada o di abitazione, è stata dimostrata, oltre che 
in Corea, anche in Cina, in Giappone, in Brasile e negli 
Stati Uniti. In Italia, a Roma, sono stati rilevati, in una 
notevole percentuale di ratti urbani, elevati titoli di anti- 
corpi sierici rivolti contro un hantavirus Seoul-simile. Nel- 
l'uomo. il virus Seoul è responsabile di una forma di HFRS 
di moderala gravità, con emorragie e danno renale di entità 
contenuta. 

3. - I roditori della specie Clethrionomys glareolus (arvi- 
cole) costituiscono il serbatoio animale di un terzo sicrotipo 
di hantavirus. denominato, dalla località della Finlandia 
dove fu originariamente identificato. Puumala (PUU). Esso 
è l'agente ecologico di una forma relativamente lieve di 
HFRS. conosciuta in Europa come nefropatia epidemica. 
La presenza del virus Puumala nelle arvicole è stata dimo- 
strala in numerosi paesi europei, fra cui Russia. Svezia. Bel- 
gio. Jugoslavia c Grecia. 

4. - Il quarto sicrotipo. denominato Prospect Hill (PH).ò 
stato isolalo nel Maryland (USA) dai polmoni di roditori 
della specie Microtus pennsvlvanictts. Non sono note affe- 
zioni umane causate da questo virus, la cui presenza è stata 
per ora dimostrata nei soli Stati Uniti. 

5. - La quinta specie virale, inizialmente denominata 
Muerto Canyon o Four Corners (FC) ed oggi indicata come 
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TAB. I. HANTAVIRUS E MALATTIE UMANE 


Sknilipo virale | Identificazione J Serbatoio animale 


Malattia umana 


Diffusione geografica 


Sierotipi principali 





Hantaan (HTN) 

Corea. 1976 

Apodemus agranits 

HFRS, forma grave (febbre 
emorragica coreana (KHFJ) 

Corca. Giappone. Cina. 
Russia orientale, Balcani 

Seoul (SEO) 

Corca, 19X4 

fiatavi norvegicui 

HFRS. forma moderata 

Corea. Cina. Giappone, al- 
tri paesi 

Puumala (PUU) 

Finlandia. 19K0 

Clethrionomys glareolus 

HFRS. forma lieve (nefropa- 
tia epidemica |NE)) 

Scandinavia. Europa cen- 
trale. Balcani 

Prnspect Hill (PII) 

USA, 1985 

Microtus pennsylvanicus 

Nessuna conosciuta 

Stati Uniti 

Sin Nombrc (SNV) 
o Mucrto Canyon 
o Four Corner* (FC) 

USA, 1993 

Peromyscus nunuadauts 

Sindrome polmonare da han- 
; tavirus (HPS) 

Stati Uniti. Canada. Brasile 

NY-I 

USA. 1994 

Peromyscus leucopus 

HPS 

Stati Uniti (Rhode Island) 

Bayou 

USA. 1995 

Oryzomys palustris 

HPS 

Stati Uniti (Louisiana) 

Black Creek Canal 
(BCCV) 

USA. 1996 

Sigmodon hispidus 

HPS 

Stati Uniti (Florida) 

Altri sierotipi 





Lcakcy (LEA) 

USA, 19X8 

Mas musculus 

Nessuna conosciuta 

? 

Belgrado o Dohrava 
(POH) 

Jugoslavia, 1992 

Apodemus ffavicollis 

' HFRS. forma grave 

n 

Thottapalayam 

India, 1971 

Sunna murinus 


•f 

Thailand 

Tailandia, 19R5 

Handicota indica 

i 

i 

7 


Sin Nomò re virus (SNV). è siala identificata nel 1993 negli 
Stati Uniti sudoccidentali in seguito all'Improvvisa com- 
parsa. in forma epidemica, di una grave malattia respirato- 
ria acuta (sindrome polmonare da hantavirus). Subito rico- 
nosciuto come un sierotipo diverso dai quattro già noti, il 
virus Sin Nombrc ò stato rapidamente isolato, adattato in 
coltura (linea cellulare Vero 1-6) e geneticamente caratte- 
rizzato. Il principale serbatoio animale è stato individuato 
nel roditore Peromyscus maniculalus (topo-cervo), diffuso 
in tutto il Nord-Amcrica. L'epidemia statunitense del 1993 
è stata attribuita ad un eccezionale ma transitorio incre- 
mento. dovuto a fattori climaticoambientali. della locale po- 
polazione di topi-cervo. 

Successivamente, negli anni 1994-96. sono stati indivi- 
duali. negli USA. altri tre hantavirus responsabili di forme 
di HPS: il virus NY-l. responsabile del decesso di un pa- 
ziente a Rhode Island: il virus Bayou , isolato dal tessuto 
polmonare di un soggetto deceduto in Louisiana e il Black 
Creek Canal virus (BCCV), associato ad un caso osservato 
in Florida. Le specie di roditori fungenti da serbatoio per 
questi tre virus sono state rispettivamente identificate nel 
topo dai piedi bianchi ( Peromyscus leucopus), nel ratto 
delle risaie (Oryzomys palustri r) e nel ratto del cotone (Sig- 
modon hispìfius). 

La recente segnalazione di casi di IIPS anche in Canada, 
in Paraguay. in Argentina c in Brasile (in quest’ultimo caso 
accompagnata dall'idcntitìcazionc di una nuova sequenza 
virale i induce attualmente a considerare l'HPS una vera e 

propria zoomisi panamericana. 

<» Altri postoli) m. i - tip» «li hantavirus. meno caratterizzati dei 
pfccedcmi. sono i[u .■«»» proposti da alcuni Autori. con riferimento a 
isolai; tiord.imcMuim o kUn>|vi. le denomina/ioni di t^rakey 
e. rispettivamente, Hchirudo io /> »rir t i»vr. La reale autono- 

mia tassonomica di questi siero! i pi è ancora da chiarire. Ancor 
meno definito appare il significato d: alcuni isolati asiatici, indicati 
come Thor.>paluyatn c Itunlund. 
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Negli ultimi anni, un decisivo contributo alla caratterizzazione 
ed alla classificazione degli hantavirus è stato offerto dalla tecnica 
di amplificazione dell'RNA virale mediante reazione a catena della 
polimcrasi dopo trascrizione inversa (RT-PCR), (.'analisi delle se- 
quenze nucleoniche così amplificate ha sostanzialmente confer- 
mato la lipiA/a/ionc degli hantavirus basata su criteri sierologici, 
permettendo inoltre di precisare ì rapporti tassonomici c le di- 
stanze filogenetiche tra i diversi membri del gruppo (tìg. I). 

Modalità di trasmissione e soggetti a rischio 
Indipendentemente dai casi di malattia, l’infezione del- 
l’uomo da parte degli hantavirus si verifica, con varia fre- 
quenza, oltre che in molti paesi dell'Asia. dell’Europa c 
delle Americhe, anche in Africa, nel Pacifico Occidentale c 
in Australia. In Italia, nelle zone montane del Veneto e del 
Friuli, anticorpi sierici anti-hanlavirus sono stati dimostrati 
in una piccola quota di coltivatori, cacciatori, lavoratori fo- 
restali c militari. A Roma, un'analoga sicropositività è stata 
osservala in vigili del fuoco a contatto, per ragioni di lavoro, 
con il fiume Tevere. 

Nella trasmissione dell'Infezione da un animale all'altro 
c dall'animale all'uomo, un ruolo cruciale svolgono saliva, 
urine e feci dei roditori, nelle quali il virus viene eliminato 
in quantità c per lungo tempo. L'uomo contrae l'infezione 
per via respiratoria, attraverso l'inalazione dì residui essic- 
cati degli escreti suddetti. Teoricamente, potrebbero aversi 
altre modalità di contagio, come l’ingestione di acqua o 
alimenti contaminati o l'inoculazione accidentale di mate- 
riale biologico infetto. Sono stati osservati casi di infezione 
conseguenti al morso di un roditore. Viceversa, l’intervento 
di artropodi vettori non è mai stato dimostrato, né sono 
stati osservati casi di trasmissione interumana. 

Ijc febbri emorragiche ila hantavirus possono colpire l'uomo 
secondo tre diversi modelli epidemiologici, rurale, urbano e di la- 
bortiiorio. dipendenti dal serbatoio animale di volta in volta in 
causa Nel primo cavo, vmo a rischio i soggetti di sesso maschile di 
età compresa tra i 20 c i 54) anni (principalmente agricoltori e 
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Fìg. I. Albero filogenetico degli hantavirus ottenuto da Nichol e/ <»/. (1993) mediante analisi della sequenza nudeotidica (dopo RT-PCR) 
della regione del segmento M delI RNA virale codificante per la glicoproteina G2. Le cifre indicano il numero di nucleotidi compresi fra 
due successive biforcazioni. (ìli isolali sono riportali nei riquadri, i sicrotipi nella colonna di destra. Le due maggiori ramificazioni 
comprendono, da un lato, i sicrotipi prevalentemente diffusi in Asia (in alto ) e, dall'altro, quelli diffusi in Europa c Nord-America Ut t 
basso). 


soldati accampati) c si hanno due picchi annuali di trasmissione, 
nella primavera inoltrala c in autunno, corrispondenti ai picchi di 
diffusione dell’infezione fra i roditori. Una stagionalità meno netta 
presentano i casi urbani segnalati in città della Corea, del Giap- 
pone e della Cina, La trasmissione degli hanlavirus da parte di ratti 
di laboratorio c testimoniata dai numerosi casi di malattia verifi- 
catisi. in Asia e in Europa, nel personale ad essi esposto (addetti 
agli stabulari, biologi, ricercatori biomedici). 

Forme cliniche e sintomatologia 

Febbri emorragiche con sindrome renale 

Infezione da virus Hantaan. - Il virus Hantaan causa la 
febbre emorragica coreana (KHF) che. con una letalità in- 
torno al 10%. è certamente la più grave tra le HFRS (v. 
hantaan VIRUS. MALATTIA da*). La malattia è diffusa in 
Estremo Oriente, dove sono colpiti soprattutto Corca. Giap- 
pone. Russia asiatica e Cina. In quest'ultimo paese, nel 1985 
i casi ricoverati in ospedale hanno superato le 100.000 
unità. 

Nella sua forma tipica, la KHF ha un periodo di incuba- 
zione di 2-3 settimane c presenta, dopo vaghi prodromi 
respiratori, un decorso clinico in cinque fasi. 

La prima fase, o fase febbrile, della durata di 3-8 giorni, 
corrisponde al periodo di invasione ed è contrassegnata dal 
brusco aumento della temperatura (fino a 40-41 ”C). con 
brividi, mialgie c cefalea (tipicamente retrorbitale ). Sono 
spesso presenti dolori addominali e dorsolombari dovuti ad 
edema peritoneale e retroperitoneale. Sete ed anoressia 
sono di norma spiccate e possono associarsi a nausea e 
vomito. La manifestazione più tipica è in questa fase costi- 
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tuita daHarrossamcnto diffuso della cute del petto, del 
collo c del volto, con iniezione congiuntivaie e iperemia 
della faringe. Compaiono poi caratteristiche soffusami 
emorragiche della congiuntiva e del palato molle, a cui ra- 
pidamente si aggiungono petecchie della cute del volto, del 
collo c del tronco. Gli esami di laboratorio denotano leu- 
cocitosi neulrofila. positività delle prove di fragilità capil- 
lare e lieve albuminuria. 

La successiva fase ipot crisi va. della durata di 1-3 giorni, è 
caratterizzata da una brusca diminuzione della pressione 
arteriosa. Nei casi piu gravi, si ha un vero c proprio shock, 
con tachicardia, ipostìgmia, ridotta perfusione tessutale, su- 
dorazione algida ed alterazioni della coscienza. Una buona 
parte (30%) dei decessi causati daU’infe/ione si verifica in 
questa fase. Il principale meccanismo patugenetico dello 
shock è costituito dall'ipovolcmia conscguente a diffuso 
danno cndotcliale e ad aumento della permeabilità capil- 
lare. La leucocitosi e la neutrotìlia divengono, in questa 
fase, spiccate, mentre diminuisce il numero delle piastrine. 
Nel contempo, si manifesta una progressiva compromis- 
sione renale, con aumento di azotemia e creatininemia, ipo- 
stcnuria. ematuria c marcata proteinuria. 

Nella terza fase, o fase oligurica , della durata di 3-7 
giorni, mentre l'ipotensione arteriosa regredisce, si instaura 
una classica insufficienza renale acuta, con oliguria. ipera- 
zotemia. iperkaliemia. iperfosfatemia. ipocalce mia cd aci- 
dosi metabolica. Le manifestazioni emorragiche raggiun- 
gono il culmine, potendo comprendere, oltre alle petecchie 
e alle soffusioni congiuntivali, epistassi, emottisi, ematc- 
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mesi, ematuria ed emorragie cerebrali. Non raramente si 
osservano gravi complicazioni neurologiche (stato confu- 
sionale. letargia, allucinazioni) o respiratorie (polmoniti 
batteriche, edema polmonare acuto). La fase oligurica con- 
tribuisce per circa il 50% alla mortalità complessiva della 
KHF. 

Nei pazienti che sopravvivono, la ripresa della funzione 
renale (fase diuretica) segna di norma un sensibile miglio- 
ramento delle condizioni generali, con un graduale ritorno 
delle forze c una lenta ripresa dell'alimentazione. Infine, 
durante la fase di convalescenza, che dura 2-3 mesi, i sin- 
tomi lentamente regrediscono, mentre i reni gradatamente 
recuperano le loro funzioni e. in particolare, la capacità di 
concentrare adeguatamente le urine. 

Infezione da virus Seoul. - l.a maggior parte dei casi di 
HFRS da virus Seoul si osservano in ambienti urbani della 
Corea e del Giappone e presentano un quadro clinico si- 
mile a quello della KHF. ma più breve e. generalmente, 
meno grave. Le cinque classiche fasi possono non essere 
nettamente distinguibili. La febbre, il brivido, le mialgie e 
l'anoressia sono paragonabili a quelle della KHF, come 
pure l'iniezione faringo-congiuntivalc e la comparsa di pe- 
tecchie. La cefalea, la leucocitosi, l'ipotensione, le emorra- 
gie e l'interessamento renale sono invece meno gravi. Ca- 
ratteristica dell'infezione da virus Seoul è la frequenza dei 
dolori addominali e dei segni di interessamento epatico 
(epatomegalia, ipertransaminasemia, talora Utero). 

Infezione da virus Puumala - La malattia conseguente 
all'infezione da virus Puumala. cioè la nefropatia epidemica 
(NE), è largamente diffusa in Scandinavia e in altre regioni 
europee. Negli anni 1992-93 un transitorio aumento di inci- 
denza della NE è stato contemporaneamente osservato in 
Germania, Francia e Belgio. Benché possa decorrere in 
modo grave, nella maggioranza dei pazienti, la NE è un'af- 
fezione benigna, a risoluzione spontanea. La compromis- 
sione renale, associata a febbre, cefalea, dolori dorsolombari 
e addominali, domina il quadro clinica mentre le manifesta- 
zioni emorragiche sono, rispetto alla KHF. assai meno rile- 
vanti. e anche l'ipotensione, i sintomi neurologici e la leu- 
cocitosi sono meno comuni e gravi, l^i funzione renale mo- 
stra una transizione, durante la malattia, dall'oligo-anuria 
alla poliuria. Alle lesioni renali, classificabili come nefrite 
tubuiointerstiziale, corrisponde, sul piano funzionale, una 
marcata ma reversibile riduzione del filtrato glomerulare, 
associata a diminuita capacità di riassorbimento tubulare. 

Sindrome polmonare da Itaniavirux 
Nel corso del 1993 sono stati accertati, negli USA. 53 casi di 
HPS ( Hantuvirus Pulmonary Syndrome). prevalentemente 
concentrati nel Sud-Ovest (Nuovo Messico, Arizona e Co- 
lorado). Distribuita equamente tra i sessi, la malattia ha 
mostrato una certa predilezione per i soggetti tra i 20 e i 39 
anni, un esordio acuto, un rapido decorso ed un’elevata 
letalità (60%). Dal dettagliato studio clinico-patologico di 
una parte dei casi suddetti è emerso un quadro dell'affe- 
zione piuttosto caratteristico. Tale quadro c risultato so- 
stanzialmente confermato anche nella più ampia casistica 
raccolta successivamente (135 casi negli USA e in Canada 
lino al 30 novembre 1995). 

I .sintomi d'esordio sono costituiti, in ordine di frequenza, 
da febbre, mialgie, cefalea, tosse, nausea e vomito, mentre 
piuttosto rara è la dispnea I reperti obiettivi sono inizial- 
mente rappresentati «l.i tachicardia e tachipnca. talora da 
ipotensione arteriosa. Diversamente da quanto accade nelle 
altre malattie da hantavirus. non si osservano ma ni tenta- 
zioni emorragiche cutanee né mucose. Nel complessi», il 
quadro è quello di una sindrome simili nlluenzale. che può 
dapprima apparire non grave, ma che rapidamente evolve 


verso l'insufficienza respiratoria acuta. Tra i dati di labora- 
torio spicca la leucocitosi, con neutrofilia e comparsa in 
circolo di metamiclociti e linfociti atipici. Si osservano an- 
che aumento dell'ematocrito, trombocitopenia, allunga- 
mento di PT e PTT aumento della concentrazione sierica di 
LDH, ALT e AST. Azotcmia, crcatinincmia ed esame delle 
urine sono in genere solo lievemente alterati. L'esame ra- 
diografico del torace mostra costantemente, in fase concla- 
mata. infiltrati polmonari diffusi bilaterali, talora con effu- 
sione pleurica. 

Il decorso dell'HPS è rapido. Nei casi ad esito letale, la 
morte si verifica in genere da due giorni a due settimane 
dopo l'inizio dei sintomi. L'evoluzione sfavorevole della ma- 
lattia è contrassegnata da acidosi metabolica c progressivo 
deterioramento della funzione cardiorespiratoria. L’evento, 
terminale è costituito da un edema polmonare non cardio- 
gcno. accompagnalo da grave ipotensione arteriosa. 

L'indagine autoptica evidenzia un cospicuo edema dei polmoni, 
associato a versamento pleurico sieroso. All'esame microscopico 
del tessuto polmonare si osservano edema iniralvcolarc. mem- 
brane ialine c infiltralo linfnccllularc interstiziale. Le analisi immu- 
noistochimiche rivelano la diffusa presenza deH'antigene virale 
nelle cellule cndotcliali di polmoni, reni, cuore, pancreas muscoli e 
surreni. 

Nell'insieme, tali reperti ricordano quelli della sindrome da di- 
stress respiratorio dell'adulto ed appaiono compatibili con un mec- 
canismo patogenelico basato su un diffuso aumento, virus-indotto, 
della permeabilità dcU'cndniclio capillare di vari organi e. in par 
tkolare. del polmone. La presenza ncll'HPS dei quattro clementi 
costitutivi della sindrome da risposta infiammatoria sistemica ( (cim- 
bre. tachicardia, tachipnca e leucocitosi), associati a depressone 
miocardica ed anomalie della coagulazione, suggerirebbe d'altro 
canto un possibile intervento di meccanismi biochimici analoghi a 
quelli operanti nelle sepsi. 

Diagnosi clinica c di laboratori» 

Le forme di HFRS che si verificano nelle regioni dove la 
malattia è comune, e che si presentano in modo tipico, pos- 
sono essere diagnosticate sulla base della sola sintomatolo- 
gia clinica. Peraltro, solo il 20% dei pazienti con infezione 
da virus llantaan presenta una forma conclamata di malat- 
tia, mentre negli altri casi si ha una sintomatologia lieve o 
moderata, di difficile riconoscimento. Viceversa, in area en- 
demica. sono spesso scambiali con l'HFRS casi di leptospi- 
rosi (v.) o di Ixutsugamushi (v. Rie Kb II tosi). L'accertamento 
dell’HFRS riposa quindi, nella grande maggioranza dei casi, 
sugli esami di laboratorio. 

La diagnosi sierologica si avvale di numerose tecniche 
capaci di rivelare la presenza di anticorpi circolanti rivolti 
contro gli hantavirus. fra cui immunofluorcscenza, test im- 
munocnzimatici. immunoblot. inibizione dell'emoagglutina- 
zione, immunoprccipitazione e neutralizzazione. Quali sub- 
strati antigenici possono essere impiegali sia tessuto polmo- 
nare di roditori infetti, sia ceppi virali coltivali in linee cel- 
lulari. Recentemente, è stata introdotta, quale antigene vi- 
rale. la proteina nuclcocapsidica ricombinante dei sìerotipi 
llantaan e Puumala, prodotta in Escherichia coli . 

Poiché, dopo un'infezione da hantavirus. la presenza in 
circolo di anticorpi IgM può protrarsi per mesi, ai fini della 
discriminazione sierologica tra malattia in atto c infezione 
pregressa si ricorre abitualmente alla classica procedura di 
titolazione delle IgG in due diversi campioni di siero, pre- 
levati a distanza di 7-10 giorni. Un'alternativa è rappresen- 
tata dai test che misurano l'avidità del legame delle IgG 
all'antigcne virale, avidità che risulta scarsa nelle infezioni 
recenti ed elevata in quelle di vecchia data. 

I a diagnosi virologica di HI RS, per ragioni pratiche meno fre- 
quentemente eseguita di quella sierologica, si basa su varie tecni- 
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che immunologichc capaci di dimostrare la presenza dcll'aniigcnc 
virale nei tessuti dell'ospite t ELISA. immune fluorescenza, immu- 
ncK'lcttron microscopia)- Sono stati impiegati allo scopo anche me- 
todi biomolecolari I sonde di RNA radiomarcate) capaci di rilevare 
la presenza nei tessuti dell'acido nucleico virale. L'isolamento del 
virus mediante inoculazione in lince cellulari continue o nell'ani- 
male di laboratorio è una procedura difficile e laboriosa, riservata 
essenzialmente alla ricerca. 

La diagnosi di UPS dovrebbe essere presa in considera- 
zione. negli USA. in lutti i casi di insufficienza respiratoria 
acuta dell'adulto non attribuibili ad altre cause ( unexpiai - 
ned aduli respiratori • distress syndrome o UARDS). Ai fini 
di sorveglianza epidemiologica, i CDC ritengono sufficiente, 
per la definizione di caso sospetto, la sola presenza, non 
altrimenti spiegabile, di infiltrati polmonari interstiziali bi- 
laterali assolali ad ipossicmia arteriosa. Anche per l’accer- 
tamento dell’HPS, in ogni caso, risultano dirimenti gli esami 
virologici c* sierologici. I ra i primi, particolare valore rive- 
stono quelli basali sulla dimostrazione del virus nei tessuti 
dei pazienti mediante PUR o tecniche immunoistochimi- 
chc. I test sierologici sono basali sull'impiego di antigeni 
elei SNV ( Sin Sombre Virus) ottenuti con la metodologia 
del DNA ricombinantc. 

Terapia 

Il trattamento delle HFHS causate dai virus Hantaan e 
Seoul richiede il ricovero del paziente in ambiente ospeda- 
liero e si avvale di un ventaglio di misure di supporto da 
applicare in funzione della gravità e dello stadie» della ma- 
lattia. Durante la fase febbrile, la terapia può limitarsi al 
riposo a letto, alla sedazione farmacologica e al controllo 
dell'equilibrio idrocleltrolitico. La fase ipotensiva, più im- 
pegnativa della precedente, richiede un energie»» tratta- 
mento anti-shock. basato essenzialmente sull'infusione en- 
dovenosa di succedanei del plasma, eventualmente asso- 
ciata alla somministrazione di farmaci vasoattivi. Nella fase 
oligurica , sono essenziali, come in ogni forma di insuffi- 
cienza renale acuta, la restrizione dell'introito liquide», la 
somministrazione di una dieta nonnocalorica povera o priva 
di proteine, sodio c potassio c la prevenzione dell'iperka- 
liemia mediante resine a scambio ionico. Nei casi che non 
rispondono al trattamento medici», è necessario ricorrere 
all'emodialisi. Nella fase diuretica, infine, c di solito suffi- 
ciente somministrare liquidi ed elettroliti nella misura ne- 
cessaria a compensare le perdite. 

Nella grave forma HFRS che si osserva in Cina, la som- 
ministrazione endovenosa di ribavirina in fase precoce si è 
mostrata capace, in alcune ricerche, di diminuire il rischio 
di oliguna e di emorragie, con ciò significativamente rtdu- 
cendo la mortalità della malattia. 

Nella maggior parte dei casi, la nefropatia epidemica cau- 
sata dal virus Puumala non richiede un trattamento inten- 
sivo. ma solo la sorveglianza dellequilibrio idroelettrolitico 
e la somministrazione di rimedi sintomatici. In non più del 
3% dei pazienti, la comparsi) di una sindrome uremica 
rende necessaria l'emodialisi e» la dialisi peritoneale. 

Per quanto riguarda r///*S\ al momento attuale l'unica 
possibile terapia è costituita da misure di ventila/ione assi- 
stita e di sostegno eme»dinamice» tese a far superare al pa- 
ziente la fase critica dell'insufficienza respirate»ria c dello 
shock. Ne»n è noto se la ribavirina o altri farmaci antivirali 
siano in grado di modificare il decorso della malattia. 

Prevenzione e controllo 

Non essendo per il momento disponibili vaccini dotati di sicura 
efficacia, la prevenzione delle HFRS c dcll’HPS si basa essenzial- 
mente su norme di comportamento e misure di igiene ambientale 
volte a ridurre il contatto dell'uomo con i roditori infetti. Nel caso 

2585 


dell' Il PS. non essendo stati identificati comporlamcnti o attività 
specificamente a rischio, la strategia di prevenzione attualmente 
raccomandata è volta al controllo c. ove possibile, all'eliminazione 
dei roditori all'interno e in prossimità delle abitazioni. 

La diffusione degli hantavirus negli animali di laboratorio può 
essere tenuta sotto controllo attraverso il monitoraggio sierologico 
dei roditori c la sistematica elimina/ione degli individui infetti In 
ogni caso, il personale a contatto con gli animali di laboratorio 
deve essere protetto, mediante apposite maschere ed altri accorgi- 
menti. dal rischio di inalazione di acrt»sol potenzialmente contami- 
nati. 
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HEIMLICH. MANOVRA DI 

Manovra manuale di primo intervento volta a ristabilire la 
pervietà delle basse vie aeree (trachea e/o bronchi princi- 
pali) compromessa acutamente in mode» parziale o totale 
dalla inalazione di un corpo estraneo rappresentalo in 
buona parte dei casi da un bolo di cibo. Consiste schema- 
ticamente nella brusca compressione, eventualmente ripe- 
tuta. dell'addome al di sotto del diaframma. Lo scopo è 
quelli» di innalzare improvvisamente il diaframma in modo 
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da mobilizzare nelle vie respiratorie una quantità di aria 
sufficiente per creare un colonna aerea diretta verso 
l'esterno che possa espellere il corpo estraneo, ovvero quello 
di provocare un colpo di tosse artificiale. 

La manovra trova indicazione nell'ostruzione acuta delle 
vie aeree da corpo estraneo, in pazienti che stanno soffo- 
cando e che si presentano frequentemente come in fig. 1 
con una mano che indica la gola o che vi si appoggia. 

Esistono varie possibilità di esecuzione riferite al pa- 
ziente cosciente o meno, al sesso ed alla età: 

1 . Paziente cosciente, adulto, dì sesso maschile o femmi- 
nile (esclusa la donna gravida nel terzo trimestre di gravi- 
danza ), seduto o in piedi. - Ci si sistema posteriormente al 
paziente inclinandolo verso favanli e lo si circonda con 
entrambe le braccia. Si dispone una mano a pugno ap- 
poggiandone la parte radiale sulla linea mediana a livel- 
lo dell'epigastrio a metà strada tra ombelico ed estremo 
terminale della apofìsi xifoide sternale (mai in corrispon- 
denza della apotisi)- Si effettua una brusca compressione 
diretta posteriormente (verso la colonna vertebrale) e verso 
l'alto allacciando la mano libera a quella appoggiata (fìg. 2). 
La manovra va ripetuta in rapida successione 5-10 vol- 
te fino a che si constata l'espulsione dalle vìe aeree del 
corpo estraneo (che può fuoriuscire dalla bocca o fermarsi 
nella stessa) o la scomparsa dei sintomi di ostruzione respi- 
ratoria. 

In alternativa, nei pazienti con addome protuberante la 
compressione può essere esercitata sul torace a livello della 
zona mediana dello sterno. 



lìk? ! Altei’i’wnK.uo Jvl paziente che sia soffocando per inala- 
zione Ui •. i rpo estrai " 



2. Paziente privo di coscienza, adulto , di sesso maschile o 
femminile (esclusa la donna gravida nel terzo trimestre di 
gravidanza). - Si sistema il paziente in posizione supina 
disponendovi al di sopra a cavalcioni all'altezza delle co- 
sce. Le compressioni vanno effettuate nello stesso punto 
(zona epigastrica mediana) c con le stesse modalità del caso 
1. applicando però i palmi delle mani l’uno sull'altro e ri- 
spettando rigorosamente la linea mediana per evitare di 
lesionare i visceri sottostanti (fìg. 3). Dopo un certo numero 
di compressioni si esplora il cavo orale con le dita e si 
elimina, se presente, il corpo estraneo. 



Fig. 3. t vecu/umc della m. di H. in paziente privo di coscien- 
za. 
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3. Paziente adulta, di sesso femminile, gravida. - Fino al 
sesto mese di gravidanza le modalità di esecuzione della 
manovra sono le stesse del caso I se la paziente è cosciente, 
mentre se è priva di coscienza si applicano quelle del caso 
2. Nel terzo trimestre di gravidanza a paziente cosciente o 
priva di coscienza la manovra si effettua disponendola su- 
pina. mettendosi a cavalcioni alla altezza delle cosce ed 
esercitando le compressioni con i palmi delle mani aperti e 
disposti l'uno sopra l'altro in una zona diversa da quella dei 
casi precedenti, ovvero nella stessa zona in cui si pratica il 
massaggio cardiaco esterno (zona mediosternale). 

4. Nell'infante, - L'infante va disposto prono a cavalcioni 
delle cosce del soccorritore con testa sistemata più in basso 
del tronco, tenuta ferma da una mano che nc blocca la 
mandibola. Il soccorritore appoggia l'avambraccio della 
mano che sostiene l'infante lungo la propria coscia ed ap- 
plica quattro bruschi colpi sulla sua schiena tra le scapole 
con Yeminentia tenar ed ipolenar dell’altra mano (fig. 4). La 
manovra si può completare, specie se i colpi sulla schiena 
non si sono dimostrati efficaci, con delle compressioni to- 
raciche attuate secondo le seguenti modalità: a) Il soccor- 
ritore sistema la mano libera sulla schiena dell'infante in 
modo da sorreggerlo tra le due mani, una delle quali so- 
stiene capo, collo mandibola e torace mentre l’altra sostiene 
appunto la schiena, b) Mantenendo le mani in questa po- 
sizione in modo da bloccare l'infante tra le stesse, il soccor- 
ritore lo gira in posizione supina sistemandolo su una delle 
proprie cosce e tenendo il capo sempre più in basso rispetto 
al tronco, c) A questo punto si esercitano quattro compres- 
sioni del torace sullo stesso punto in cui si pratica il mas- 
saggio cardiaco esterno, ma più lentamente. 

Se l’infante è di grossa taglia e se le braccia del soccor- 
ritore non sono sufficientemente grandi per afferrarlo nel 
modo sopra descritto si applicano dapprima quattro colpi 
sulla schiena e quindi, per eseguire le compressioni toraci- 
che, si dispone subito l'infante in posizione supina sopra un 
piano rigido. 

5. Nel bambino. - Nel bambino cosciente (fig. 5) si effettua 
la manovra in modo analogo rispetto a quello dell'adulto. 




In caso di assenza della coscienza, si dispone il bambino in 
posizione supina inginocchiandosi ai suoi piedi se il bambino 
si trova sul pavimento o restando in piedi se è disposto invece 
al di sopra di un tavolo. Si passa quindi ad eseguire la com- 
pressione epigastrica nel modo usuale. 

6. Autoapplicazione della manovra di Heimlich. - Se un 
paziente inala un corpo estraneo con ostruzione respirato- 
ria acuta, ed ha sufficiente prontezza di spirito, può eseguire 
la manovra di Heimlich su se stesso per liberare le vie ae- 
ree. A tale scopo dispone una mano a pugno appoggiandola 
dalla parte del pollice sull'addome in un punto a metà 
strada tra ombelico ed apotìsi xifoide sternale. Afferra 
quindi il pugno con l’altra mano e comprime bruscamente 
l'addome per alcune volte posteriormente e verso l'alto in 
modo da innalzare il diaframma. Se la manovra fallisce lo 
scopo può essere raggiunto comprimendo sempre brusca- 
mente la parte superiore dell'addome contro una superfìcie 
rigida quale ad esempio, il margine di un tavolo. 

Complicazioni 

Consistono essenzialmente in lesioni viscerali (fegato, sto- 
maco) od in fratture ossee (apofìsi xifoide, coste) dovute ad 
una eccessiva compressione esercitata sul punto sbagliato. 
Bisogna rispettare rigorosamente la linea addominale me- 
diana e non appoggiarsi sulla apotìsi xifoide né sulle co- 
stole. 
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MICROBIOLOGIA. PATOLOGIA GENERALE E IN- 
FEZIONI NELL'ADULTO 

Microbiologia dell 'Helicobacier priori 

L ' Helicobacier priori è un batterio gramnegativo. di forma 
curva o spirale, ma che in condizioni ambientali sfavorevoli, 
può assumere anche un aspetto ooccoidc. Possiede 2-6 fla- 
gelli unipolari ricoperti da una membrana flagellare tipica 
del genere Helicobacier (v. helicobacier genere*). 

Il batterio può essere coltivato a 37 U C in ambiente mi* 
croaerofilo ed è identificabile per la spiccata positività della 
reazione ureasica e per la presenza di catalasi ed ossidasi. 

Fattori di virulenza. - L 'H- pvlori presenta diverse carat- 
teristiche che gli consentono di colonizzare la mucosa ga- 
strica e proliferare nonostante le difese dell'ospite. 

Motilità. - lui presenza dei flagelli e la conformazione 
spiraliforme conferiscono all'//, priori una notevole moti- 
lità, che gli consente di superare agevolmente un ambiente 
vischioso. come il muco gastrico e raggiungere lo strato 
epiteliale. In condizioni sperimentali, in maialini gnotobio- 
tici, si è osservato che mutanti immobili di fi. priori sono 
dotati di una molto scarsa capacità di colonizzazione della 
mucosa. 

Ureasi. - Circa il 6% delle proteine del batterio sono 
rappresentate da un enzima, l'urcasi. in grado di scindere 
l'urea in anidride carbonica ed ammoniaca, la quale ultima 
neutralizza l’acido gastrico in misura sufficiente a garantire 
la sopravvivenza del batterio. In modelli animali, ceppi mu- 
tano uiensi negativi non sono infatti risultati in grado di 
infettate la mucosa. 

Adesione cellulare In modo caratteristico 177. pvlori 
colonizza sole le cc Buie epiteliali dello stomaco o di tessuto 
gastrico eelopuo: inetaplasui gastrica in duodeno, diverti- 
coli» ili Mi 1 i di H ; specificità è do- 

vuta alla presenza di particolari strutture molecolari, le ade- 
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sine. che presentano una assoluta specificità per i recettori 
delle cellule epiteliali dello stomaco. Ancora poco nota è la 
natura di questi recettori. I potenziali candidati sulla super- 
ficie batterica includono la N-acetil-neuraminalattoso ed al- 
cune agglutinine, mentre sulla superficie delle cellule gastri- 
che possono essere interessati la fosfatidiletanolamina e gli 
antigeni Lewis b (Le-b) che fanno parte degli antigeni del 
gruppo sanguigno 0. Indagini ultrastrutturali hanno eviden- 
ziato un'adesione cellulare molto accentuata con la forma- 
zione da parte delle cellule epiteliali di podociti con appa- 
rente fusione delle pareti cellulari. 

Citotossine. - Molti ceppi di //. priori secernono sostanze 
in grado di indurre vacuolizzazione del citoplasma delle 
cellule epiteliali: citotossine vacuolizzanti. che sono deter- 
minanti nella patogenesi della lesione gastrica e che pos- 
sono essere quindi la causa dei diversi decorsi clinici del- 
l'infezione. Non è chiaro quali e quante siano le citotossine 
coinvolte nel processo infettivo. 

Nei pazienti con forme particolarmente severe di gastrite 
o con ulcera duodenale si soni» isolati con maggior fre- 
quenza ceppi batterici in grado di produrre una esotossina 
A. del peso molecolare di circa 80 kD. che si associa ad un 
antigene proteico superficiale di circa 120 kD. noto come 
proteina Cag-A ( Cytotoxin associateti gene A). L'azione ci- 
totossica è accentuata dall'ammoniaca prodotta dall'attività 
ureasica che. oltre all'azione neutralizzante, esercita un ef- 
fetto cilopalico diretto c di rottura dei ponti intercellulari. 

Altri probabili fattori di virulenza. - II. priori libera, oltre 
l'urcasi. altri enzimi: proteasi e fosfolipasi A2 e C. che di- 
minuiscono la viscosità del muco e riducono la idrofobicità 
della superficie cellulare: catalasi e supcrossidodismutasi, 
responsabili della resistenza alla fagocitosi: sostanze proin- 
fìammatoric. come il fattore attivante le piastrine (PAF) 
che oltre ad esercitare un'azione chcmiotallica sui leucociti 
polimorfonuclcati. possiede una notevole attività ulccrogc- 
nica. 

Meccanismi di danno 

Osservazioni sperimentali cd istologiche consentono di pro- 
porre. pur con molle cautele, alcune tappe patogcnetichc 
dell’infezione da //. priori. 

Orientamento chemiotattico e penetrazione nello strato 
mucoso. - L'elevata produzione di ureasi e la presenza di 
flagelli monopolari conferiscono al microrganismo la pro- 
tezione e la mobilità necessarie per sfuggire agli effetti le- 
sivi del succo gastrico. La produzione di enzimi mucolitici. 
fosfolipasi e fosfatasi, consente il successivo attraversa- 
mento dello strato mucoso c il raggiungimento delle cellule 
epiteliali della mucosa. 

Adesione alle cellule epiteliali. - A livello epiteliale 177. 
priori può indurre alterazioni della idrofobicità di superfi- 
cie distruggendo i fosfolipidi attivi mediante una fosfolipasi 
A2. I,a presenza di recettori specifici (batterici e cellulari) 
consente inoltre l'adesione del batterio alla superficie cel- 
lulare. 

Penetrazione cellulare. - Questo fenomeno descritto da 
alcuni A A., ma negato da altri, avverrebbe in seguito alla 
formazione di podociti da parte delle cellule epiteliali, con 
successiva penetrazione intracellulare attraverso un mecca- 
nismo di endocitosi. 

il danno tessutale sarebbe aggravato dalla produzione di 
citotossina vacuolizzanle. di ammoniaca c di PAF. 

Reazione immunitaria. - Un ruolo patogenetico impor- 
tante riveste infine la risposta infiammatoria dell’ospite che 
si estrinseca attraverso il rilascio di numerose citochine (in- 
terleuchina- 1 . intcrlcuchina-8, turnor necrosis factor). L’in- 
terleuchina-8 (IL-8). in particolare, condiziona la comparsa 
di macrofagi, linfociti (follicoli linfoidi) c di un denso infil- 
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tralo di polimorfonuclcati. In particolare i ncutrofìli pos- 
sono aumentare il danno mucoso mediante liberazione di 
enzimi proteolitiri (elastasi. collagenasi. mieloperossidasi c 
proteasi neutra). 

L'estensione del danno mucoso può essere influenzata 
dalla mancala attivazione dei ncutrofìli e dalla generazione 
di radicali liberi (indotte dallTL-8). da parte di auloanti* 
corpi anti-IL-8. 

Azione sulla fisiologia gastrica. - Numerose osservazioni 
sperimentali hanno documentato, in corso di infezione da 
//. pylori , un aumento della concentrazione di gastrina in 
condizioni basali, in risposta ad un pasto proteico o a sti- 
molo selettivo con hombesina, con ritorno alla normalità 
dopo trattamento eradicante. 

I meccanismi ipotizzati per spiegare tale osservazione 
sono tre: 1 ) stimolo all'increzione di mediatori dell'infiam- 
mazionc (citochine), del fattore dì necrosi tumorale, dell'in- 
terferone c del gas ir in release peptide\ 2) aumento del pH 
(fino a valori prossimi alla neutralità) a livello della super- 
ficie dell'epitelio antrale, secondario alla produzione di am- 
monio da parte dell'ureasi batterica; 3) riduzione della con- 
centrazione locale (per ridotta sintesi da parte delle cellule 
D) di somatostatina che inibisce, in condizioni normali, la 
liberazione di gastrina. 

Anche i livelli di pepsinogeno. in particolare il tipo A (o 
tipo I, secreto nel fondo gastrico) sono aumentati, con mec- 
canismo probabilmente, ma non sicuramente, associato ad 
un'aumentata sintesi. In ogni caso anche l'ipcrpepsinogc- 
nemia è reversibile dopo trattamento eradicante. 

I rapporti tra ipergastrinemia ed iperpepsinogenemia e 
secrezione acida non sono chiari. La secrezione acida rico- 
nosce infatti una curva bifasica. Ad una condizione iniziale 
di ipoacidità (probabilmente per retrodiffusione idrogenio- 
nica) succede una ipersecrczionc acida che può persistere 
nonostante la normalizzazione della gastrinemia dopo tera- 
pia antibiotica. 

Epidemiologia 

L'infezione da II. pylori è senz'altro una delle più comuni infezioni 
che colpiscono l’uomo. 

Malnutrizione, bassa classe sociale e sovraffollamento sono fat- 
tori che aumentano il rischio di acquisire l’infezione in età giova- 
nile c che determinano le ampie variazioni di prevalenza osservate 
nelle varie zone geografiche. Nei paesi occidentali, il rischio di 
infezione aumenta fortemente con l’età, con una prevalenza del 
50-60% circa nei soggetti di 50-60 anni c con riduzione progressiva 
nei decenni successivi in coincidenza dell'aumento di frequenza di 
gastritc cronica atrofica (che ostacola lo sviluppo del microrgani- 
smo). Nei paesi sottosviluppati, il rischio di infezione è già eleva- 
tissimo nei primi decenni di vita. Il mezzo di propagazione princi- 
pale è poco noto, ma si ritiene sia rappresentato dall'acqua pota- 
bile contaminata per via oro-fecale da forme coccoidi dell'//. 
pylori. Ancora incerta c la possibilità di una trasmissione salivare. 
Infatti la presenza del germe nella placca dentaria non sembra 
accompagnarsi ad un significativo aumento di prevalenza nei sog- 
getti a rischio, quali ad esempio i dentisti. 

Manifestazioni cliniche dell'infezione 

Gastrite 

Il ruolo citologico dell’//, pylori nella gastritc non auto- 
immune (o gastritc B) è sostenuto da osservazioni di ti- 
po epidemiologico, sperimentale c terapeutico. Osserva- 
zioni epidemiologiche propongono un'associazione tra ga- 
strile B c batterio in percentuale variabile dal 50% nelle 
forme croniche inattive fino al 100% nelle forme associate 
ad intensa attività flogistica. La distribuzione topografica è 
variabile potendo interessare prevalentemente l’antro ga- 
strico ( gastrite antrale). oppure il corpo ( gastrite del corpo) 
oppure l'intero stomaco (pangastrite). L'esordio si carattc- 
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rizza per la presenza di lesioni citopatiche foveolari c su- 
perficiali c per fenomeni di acuzie infiammatoria partico- 
larmente accentuati (infiltrato di ncutrofìli. plasmacellule 
c linfociti). La persistenza dell'infezione conduce ad una 
prevalenza dell'infiltrato tipico della flogosi cronica, che si 
estende a tutta la mucosa circondando gli elementi ghian- 
dolari con tendenza alla progressiva distruzione, fino al 
quadro della gastrite cronica atrofica e, infine, dell'atrofìa 
gastrica. Il cospicuo infiltrato di linfociti B (normalmente 
assenti nella mucosa gastrica), cioè il cosiddetto MALT 
{mucosa associated lymphoid rissue), costituisce il substrato 
per lo sviluppo di un particolare linfoma a cellule B (mal- 
toma). 

Un'ulteriore conferma del ruolo etiologico dell*//, pylo- 
ri è fornita dalla risposta anatomica al trattamento. Dopo 
eradicazione si osserva infatti la scomparsa delle lesioni 
epiteliali e dell’attività granulocitaria. Molto più tardi- 
va e parziale è la riduzione dell'infiltrato cronico (in par- 
ticolare plasmacellule IgA, martoriti, macrofagi e linfociti 
B e T). 

Ulcera duodenale e gastrica 

Pur in assenza di dimostrazioni sperimentali, l'associazione 
tra infezione da H. pylori ed ulcera peptica appare evidente 
sulla base di osservazioni epidemiologiche e terapeutiche. 
L’infezione e la gastrite di tipo B da essa indotta sono evi- 
denziabili in oltre il 95% delle ulcere duodenali ed in circa 
il 90% delle ulcere gastriche non associale a impiego di 
FANS. I risultati di sperimentazioni cliniche controllate 
hanno evidenziato una significativa riduzione del rischio di 
recidiva ulcerosa dall’80% annuo nei pazienti //. pylori- 
positivi a valori medi del 4% nei soggetti eradicati (lab. I). 
Si ritiene quindi attualmente che la classica ipotesi acida 
dell’ulcera peptica vada integrata con quella infettiva in 
un’unica teoria unificante che definisce l'ulcera come la ri- 
sultante di una squilibrio tra fattori ambientali (infezione 
da H. pylori. fumo, stress), fattori genetici (massa delle cel- 
lule parietali, iperpepsinogenemia. gruppo sanguigno 0) e 
capacità di difesa dell'ospite. 

Carcinoma gastrico 

Il rapporto tra infezione da H. pylori e tumori gastrici epi- 
teliali è attualmente suggerito da dati di tipo epidemiolo- 
gico. 

Le osservazioni più numerose derivano da indagini di 
tipo descrittivo concernenti le analogie tra distribuzione 
geografica e prevalenza dell'infezione e del cancro gastrico. 
Informazioni più precise, che possono suggerire anche un 
possibile ruolo causale, derivano da studi trasversali e so- 
prattutto da studi prospettici, che dimostrano nei pazienti 
H. pylori positivi un rischio di ammalare di cancro gastrico 
superiore da 2.8 a 6,0 volte rispetto ai controlli //. pylori 
negativi (tab. 11. A). 

La patogenesi non è ancora nota. Si ipotizzano meccani- 
smi di lesività indiretta e diretta tra loro strettamente cor- 


TAB. I. H. PYLORI F. PERCENTUALI DI RECIDIVA DEI 
PRINCIPALI STUDI CONTROLLATI CONDOTTI IN PA- 
ZIENTI CON ULCERA GASTRICA K DUODENALE (ME- 


DIANA E RANCE) 


Ulcera duodenale 

Ulcera gastrica 


H. pylori ’ positivi 

W)% (28-100%) 

65% (56-75%) 

H. pylori - negativi 

4% (0-22%) 

5% (0-3%) 
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rclali (lab. IN). Il meccanismo di Icsività indiretta è rappre- 
sentato dal rapporto tra infezione e rischio di gastrite atro- 
fica con comparsa di alterazioni metaplastiche (in parti- 
colare metaplasia intestinale di tipo 111) e displastiche. Con 
queste modificazioni istologiche interagiscono numerosi fat- 
tori genetici, ambientali (ad es. apporto di sale da cucina, di 
nitriti e nitrati) e meccanismi di lesività diretta batterica. Si 
ipotizza che questi ultimi siano rappresentati da: 

a) reazioni ossidative derivanti dall'attivazione di macro- 
fagi e polimorfonucleati con eccesso di radicali liberi e 
danno del DNA delle cellule epiteliali dei colletti delle 
ghiandole gastriche; 

h ) azione di citochine e dell’ammoniaca prodotta dall'at- 
tività ureasica del batterio sulla produzione dell’EGF (fat- 
tore di crescita epidermica) ed infine sull’aumento di pro- 
duzione cellulare; 

c) diminuzione indotta da H. pylori degli antiossidanti 
fisiologici, acido ascorbico in particolare, di cui è noto il 
ruolo protettivo nei confronti del DNA e la capacità di 
inibire la formazione intragastrica di composti nitrosati. 

A queste osservazioni che sembrano deporre per un rap- 
porto causale, si oppongono tuttavia le seguenti obiezioni: 

a) la correlazione tra prevalenza di infezione e quella di 
cancro gastrico è incostante; 

b) l’infezione è normodistrìbuita fra i due sessi mentre il 
cancro è più frequente nei maschi; 

c) l'infezione si coirela con i due tipi istologici di cancro 
gastrico (intestinale e diffuso), mentre l'ipotesi gastrite 
acuta — ♦ gastrite cronica -4 metaplasia — » displasia -> can- 
cro si limita alia forma istologica di tipo intestinale. 

In un tentativo di conciliare queste opposte osservazioni, 
si sono proposti due possibili ordini di fattori etiologici del 
cancro gastrico. 11 60% dei carcinomi gastrici può essere in 
effetti considerato la risultante della integrazione di fattori 
infettivi (H. pylori ), dietetici e genetici. Il restante 40% 
riconoscerebbe un meccanismo patogcnctico assolutamente 
sganciato dall'infezione da H. pylori. 

Linfoma gastrico 

Per quanto concerne il rapporto tra H. pylori e linfoma 
gastrico primitivo a cellule B (maltoma) il sospetto di un 
rapporto causale è suggerito dalle seguenti osservazioni. 


TAB. IL STUDI PROSPETTICI CONCERNENTI IL RI- 
SCHIO DI AMMALARE DI CANCRO O DI LINFOMA GA- 
STRICO IN PAZIENTI CON INFEZIONE DA H. PYLORI 


A) Cancro gastrico 


Tasi 

Controlli 

Oddi 

Rischio 

H. pylori + 

//. pylori - 

ratio 

calcolino 


Forman. 1991 

69% 

47% 

2.8 

46% 

Nomura, 1991 

94% 

76% 

6.0 

79% 

Parsonnetc/flA.1991 

84% 

66% 

3.6 

61% 


li) l.infonta gastrico 


Autore 

Linfoma 

% soggetti infetti 

Oddi 



Casi Controlli 



Parlinoci et al. 1991 1 

Gastrico 

91% 

64% 

4.0 

Parvonnclef a/.. 1991 | 

1 Gastrico 

8 *% 

55% 

63 


Non gastrico J 


59% 

12 


TAB. III. H. PYLORI E CANCRO GASTRICO: IPOTESI PA- 
TOGENET1CA 


H. pylori 


Altri irritanti 
mucosali 

•f ^ 



_ + 

Mutageni 

dietetici 

Fattori genetici 





Antiossidanti 



Gastrite cronica atrofica 



Mucosa 



Lume 


Infiammazione 

persistente 



Turnover 

cellulare 


pH 

ac. ascorbico 

Mutageni 
correlati alla 
infiammazione 


N 

Errori 

■nilotici 


N- nitrosa/ ione 

Riparazione 

DNA 


Mutazione 




1) L ’H. pylori è la causa più frequente di infiltrazione 
linfocitaria della mucosa gastrica (mucosa associateci lym- 
phoid tissue [MALT\). 

2) Osservazioni in vitro hanno dimostrato che ponendo a 
contatto alcuni ceppi di H. pylori con cellule di linfoma 
gastrico B a bassa malignità si ha attivazione dei linfociti T. 
liberazione di linfochinc ed infine attivazione c prolifera- 
zione dei linfociti B. 

3) Osservazioni epidemiologiche trasversali e due studi 
prospettici suggeriscono un rischio aumentato (da 4 a 6 
volte) di ammalare di maltoma nei pazienti infettati da H. 
pylori (v. sopra, tab. II, B). 

Dispepsia 

Ancora controverso è il ruolo dell'infezione da H. pylori 
nella dispepsia funzionale. 

La difficoltà di una corretta definizione delia sindrome 
dispeptica, la mancanza di correlazione tra gastrite e sin- 
tomi e la presenza dell'infezione nei soggetti asintomatici 
rendono diffìcile la raccolta di dati epidemiologici e la va- 
lutazione di sperimentazioni terapeutiche, soprattutto nel 
breve termine. 

Gli studi di prevalenza con indagini endoscopiche non 
hanno evidenziato una maggior frequenza dell’infezione ri- 
spetto ai controlli sani e nessuna correlazione è stata sicu- 
ramente osservata tra infezione e presenza di disturbi sog- 
gettivi. 

Le sperimentazioni terapeutiche hanno fornito risultati 
controversi anche se. nei pochi studi condotti con osserva- 
zione clinica prolungata dopo trattamento antinfettivo, si e 
osservata nei soggetti eradicati, rispetto ai controlli infetti, 
una significativa riduzione delle manifestazioni soggettive 
inquadrabili come dispepsia simil ulcerosa (epigastralgie. pi- 
rosi epigastrica). 

Diagnosi 

| (est disponibili possono essere raggruppati in 5 categorie 
principali, a loro volta suddivisibili in test invasivi (istologia 
con almeno 2 prelievi dell'antro e del corpo gastrici, esame 
colturale, test rapido all'urcasi, test PCR) e non invasivi 
(test del respiro con ,} C o ,4 C; urea breath test [UBT]); 
determinazione degli anticorpi specifici, IgG, IgM. IgA). La 
scelta dei vari esami dipende dai costi, dal tipo di patologia 
e dagli obbiettivi diagnostici e terapeutici. 

Nella diagnostica di un'ulcera peptica ed in previsione 
dell'impiego di farmaci è consigliabile l'attuazione del- 
l'esame istologico (eventualmente associato a test rapido 
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o ad esame colturale). Una ripetizione della biopsia per 
la valutazione del successo terapeutico può essere facolta- 
tiva negli ulcerosi duodenali asintomatici, ma è in ogni ca- 
so consigliabile nell'ulcera gastrica e nei soggetti anziani. 
Per la valutazione dell'eradicazione nei pazienti con ul- 
cera duodenale e nel follow-up in soggetti asintomatici 
può essere invece utilizzato il test del respiro che costituisce 
ancora, tuttavia, una alternativa costosa e disponibile solo 
in Centri specialistici di riferimento. 

La sierologia infine, costituisce un utile test per indagini 
epidemiologiche e secondo alcuni AA. anche per la valu- 
tazione dell'effettivo rischio di recidiva, al fine di ridurre il 
carico endoscopia), nel follow-up di pazienti dispeptici di 
giovane età. 

Terapia dell'Infezione da //. priori 

Il trattamento eradicante costituisce attualmente l'intervento 
di prima scelta nelle ulcere peptiche H. /n/or/ -posi ti ve, sia 
per migliorare le percentuali di cicatrizzazione, sia soprat- 
tutto per prevenire le recidive. La capacità di incidere po- 
sitivamente sulla stona naturale della malattia ulcerosa co- 
stituisce indubbiamente un importante progresso nei con- 
fronti dei farmaci antisecretivi tradizionali. I risultati delle 
sperimentazioni disponibili condotte in genere sino a 12-24 
mesi sono evidenziate nella lab. I (v. sopra col. **2594). 

Nel tentativo di ottimizzare la terapia eradicante (inten- 
dendo per eradicazione l'assenza dell'//, priori a partire da 
4-6 settimane dopo la sospensione del trattamento farma- 
cologico) sono stati proposti diversi schemi terapeutici che 
prevedono la somministrazione di un singolo farmaco an- 
tibatterico (monolerapia) oppure l'associazione di un anti- 
secretivo (omeprazolo, ranitidina) o di un composto di bi- 
smuto con uno (duplice terapia) o due (triplice terapia) 
antibiotici. 

I migliori risultati sono stati ottenuti con le associazioni 
farmacologiche. 

Per la duplice terapia, particolari spunti di interesse ri- 
veste l'associazione di inibitori della pompa protonica (ome- 
prazolo 20. 40. 80 mg al giorno: lansoprazolo 30 mg al 
giorno: pantoprazolo 40 mg al giorno) con claritromicina 
(250 mg t.i.d. [ter in die ] o q.i.d. \quarter in die]) od amoxi- 
cillina ( 1 g h.i.d. [hi.s in die] o t.i.d. ) per 10-14 giorni (fig. 1 ). 
La risposta terapeutica è tuttavia mollo variabile con per- 
centuali di successo comprese tra il 40 ed il 90%. I migliori 
risultati sono stali ottenuti utilizzando dosi refratte (ad es. 
omeprazolo 20 mg h.i.d.) facendo coincidere l'inizio della 
terapia antibiotica con quello della terapia antisecretiva. 

I vantaggi della duplice terapia sarebbero costituiti da un 
rapido effetto analgesico, dalla facilità di assunzione e dal 
rischio modesto di effetti collaterali. 

La terapia certamente più sperimentata è quella che as- 
socia almeno due antibiotici al bismuto colloidale subci- 
trato (CBS) (fig. 2) oppure agli inibitori della pompa pro- 
tonica (fìg. 3) od alla ranitidina. Gli schemi maggiormente 
utilizzati prevedono l'impiego di CBS (120 mg q.i.d.) od 
antisccrclivi (omeprazolo 20 mg h.i.d.. o lansoprazolo 30 
mg h.i.d.. o pantoprazolo 40 mg h.i.d.. o ranitidina. 150 mg 
h.i.d.) associati a tetraciclina 250 mg q.i.d. (oppure amoxi- 
cillina 2 g /die) e metronidazolo 250 mg q.i.d. (oppure lini- 
dazolo 500 mg h.i.d.) per una durata di 7-14 giorni. 

In alternativa aH'amoxicillina o alla tetraciclina è stato 
recentemente proposto l'impiego di un macrolide (claritro- 
micina 250 mg b.i.d.-q.i.d.). 

Nei casi resistenti ai nilroimidazolici si è suggerita infine 
l'associazione di inibitori della pompa protonica, amoxicil- 
lina e claritromicina. 
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claritromicina. I dosaggi sono espressi in mg per i periodi di assun- 
zione variabili tra 7 e 14 giorni. 


□ 1) CBS ♦ Arno* ♦ Metro 
■ 2) CBS ♦ Tetra ♦ Metro 



Fig. 2. H. priori-, triplice terapia con bismuto colloidale subcitrato 
(CBS). Percentuali mediane di eradicazione. I) CBS 120 mg * 4 
per 14-28 giorni +■ Amoxicillina 750-2000 mg per 7-14 ‘gior- 
ni * Metronidazolo 800-1500 mg per 7-14 giorni. 2) CBS’ 120 
mg x 4 per 14-28 giorni * Ictracidina 750-1500 mg per 7-14 gior- 
ni * Metronidazolo KIXM500 mg per 7-14 giorni. 
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Fig. 3, H. pylori: triplice terapia con inibitori della pompa proio- 
nica. Percentuali mediane di eradica/ione. 1) Omcprazolo 40 mg 
per 7 giorni * Amoxicillina 2000 mg + Mctronida/olo (INNI mg 
per 7 giorni. 2) Omeprazolo 40 mg per 7 giorni + (laritromi- 
cina 50Ó mg + TinkJa/olo KKXJ mg per 7 giorni. 3) Lansoprazolo 
60 mg per 7 giorni + Amoxicillina 2000 mg i Tinklazolo 1000 mg 
per 7 giorni. 


I risultati sono confortanti per quanto concerne reradi- 
cazione (con percentuali variabili dal 65 al 98%) e l'accet- 
tabilità da parte del paziente (elemento fondamentale per 
la buona riuscita della terapia). 

Va tuttavia considerato il fatto che. rispetto alla duplice 
terapia, l'associazione di due antibiotici comporla un mag- 
gior rischio di effetti collaterali in genere moderati: nausea, 
infezioni fungine, diarrea, raramente anche gravi (colite 
pseudomembranosa). 

Di notevole interesse sono infine le osservazioni circa la 
possibilità che il trattamento aniinfettivo possa ridurre an- 
che il rischio di complicanze emorragiche da ulcera. 

In studi controllati delle durata di circa 2 anni le recidive 
emorragiche risultarono assenti nei soggetti eradicati e pre- 
senti nel 29-37% dei controlli H. py/ori-positivi. 

Per quanto concerne infine il problema dei pazienti can- 
didati al trattamento antinfettivo, si ritiene attualmente che 
la terapia eradicante vada attuata in prima istanza in tutti i 
soggetti con ulcera attiva o cicatrizzata //. /n/ori-positiva e 
nei pazienti con linfoma MALT a basso grado di malignità 
(v. i infumi**), con gastrite con gravi anomalie istologiche e 
nei Mietetti operali per early gastric cancer. Per i pazienti con 
di I epsia funzionale il problema è ancora dibattuto; si ri- 
tiene eli siano suscettibili di trattamento solo i soggetti sin- 
toniatiue resistenti ai trattamenti con antiacidi o procinetici. 

IC per il trattamento delle ga- 
simi //. /un -positive nsintomatiche. 
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GABRIFI I BIANCHI PORRO I MARCO I A7ZARONI 

INFEZIONE DA HEUCOBACTF.R PYLORI NEL 
BAMBINO 

l^a dimostrazione della presenza di batteri spiniformi 
gramnegativi. attualmente chiamati llelicobacier pylori , a 
livello dell'antro gastrico di bambini con gastritc cronica 
associata o meno con ulcera peptica è avvenuta nel 1986. 
Da allora numerosi lavori hanno dimostralo che IH. pylori 
e un batterio patogeno anche in età pediatrica, sebbene la 
prevalenza della infezione sia minore e la patologia asso- 
ciata generalmente meno severa che nell'età adulta. 

Aspetti epidemiologici 

Studi di popolazione e [allori di rischio 
L’uso di metodiche diagnostiche non invasive, come la 
sierologia o il [ M C]-«rea brealh tesi, ha dimostrato che la 
diffusione dell’infezione da II. pylori dipende dall’età e 
dalle aree considerate. Sono stato così identificale arce 
ad alta prevalenza nei paesi in via di sviluppo (Asia ed 
Africa), dove l'infezione è presente in quasi tutta la po- 
polazione a partire dai primi anni di vita, e arce a bassa 
prevalenza nei paesi sviluppati (Europa. U.S.A., Giap- 
pone). dove l’infezione è rara in età pediatrica e la pre- 
valenza aumenta proporzionalmente con l'età. In Italia 
e in Europa la prevalenza dell’infezione c del 5-6% nel 
primo decennio di vita c del 16-17% nel secondo decennio. 

Tra i fattori che svolgono un ruolo importante nella dif- 
fusione dell’infezione nelle diverse età della vita e nelle 
diverse arce geografiche, i più importanti sono etnici, so- 
cioeconomici e genetici. L’importanza dei fattori etnici, è 
suggerita dalla differenza in sieroprevalenza tra diverse po- 
polazioni abitanti negli stessi paesi: in Belgio, ad es., il 20% 
dei bambini di origine africana o mediterrana è infetto, con- 
tro il 5.6% dei bambini caucasici; negli U.S.A., l’infezione è 
più diffusa nella razza negra che in quella bianca. È comun- 
que difficile separare i fattori etnici da quelli socioecono- 
mici. poiché nella maggior parte dei casi essi operano con- 
temporaneamente. Infatti, esiste una relazione tra infezione 
e fattori socioeconomici di rischio, e, in particolare, una 
relazione inversa tra infezione e reddito annuo (tab. IV). 
L'esistenza di una correlazione tra infezione in età adulta e 
condizioni socioeconomiche degli stessi soggetti durante 
l'infanzia ha suggerito che il momento di acquisizione del- 
l'infezione da II. pylori sia l’età infantile, anche nei cosid- 
detti paesi sviluppati. 
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TAB. IV. FATTORI SOCIOECONOMICI DI RISCHIO DI IN- 
FEZIONE DA UEUCOBACTER PYLORI IN ETÀ PEDIA- 
TRICA 


Basito reddito annuo familiare 
Altri marcatori socioeconomici 

Nascita in un paese in via di sviluppo 
Sovraffollamento domestico 
Assenza di acqua calda interna 
Assenza di gabinetto interno 
Assenza di frigorifero 
Letto comune 


Storia naturale ed effetto coorte 

Importanti informazioni sulla storia naturale dell'infezione da //. 
pylori derivano da studi longitudinali su sieri conservati apparte- 
nenti agli stessi soggetti, ma prelevati in anni successivi. Questi 
studi hanno dimostrato che soggetti della stessa età. ma di genera- 
zioni. o coorti, successive, mostrano una riduzione della sieroposi- 
tività, suggerendo che l'infezione da H. pylori sia diminuita negli 
ultimi decenni. Inoltre, il tassodi infezione annuo nell'adulto, com- 
preso tra lo 0,3% c lo 0.5%. sembra assai più basso di quanto 
atteso dai primi studi trasversali. Sembra infine evidente che la 
maggior parte degli adulti infetti abbia contratto l'infc/ione nei 
primi 15 anni di età, e che l'attuale tasso di infezione annuo nei 
bambini di paesi sviluppati sia di circa 1*1,5%. 

In conclusione, sebbene la prevalenza dell'Infezione sia minore 
nel bambino che nell'adulto, ed aumenti in quest'ultimo con l'età 
fino a valori del 50%. questo incremento rifletterebbe una ridu- 
zione dell'infezione legala al miglioramento delle condizioni socio- 
sanitario delle coorti più recenti, piuttosto che una maggiore su- 
scettibilità con l'invecchiamento (effetto coorte). Ogni generazione 
o coorte infatti è esposta ad una situazione ambientale esclusiva e 
non ripetibile, legata a particolari fattori di rischio. 

Modalità di diffusione 

L'assenza di un serbatoio animale dell'infezione e l'esi- 
stenza di una vistosa diffusione dentro le comunità, le fa- 
miglie. gli stessi servizi di endoscopia digestiva, sugge- 
riscono che l'infezione diffonda per contagio interperso- 
nale. In particolare, il 94% dei genitori ed il 72% dei 
fratclli/sorelle dei bambini infetti ha la stessa infezione. Se 
un bambino ha un solo genitore infetto, il suo rischio di 
essere a sua volta infetto è minore che nel caso in cui en- 
trambi i genitori siano colpiti dall’infezione. Se il membro 
della famiglia infetto è un bambino, gli altri fratelli o sorelle 
hanno un rischio di infezione pari al doppio di quello che 
avrebbero se ad essere infetto fosse uno dei genitori. 

H. pylori è stato trovato nella saliva c nella placca den- 
taria. suggerendo che la trasmissione oro-orale sia alta- 
mente probabile. In studi nei paesi in via di sviluppo. I'//. 
pylori è stato identificato nell’acqua ed è stata documentata 
una relazione tra clusier di infezione c forniture d'acqua. 
Poiché è stato dimostralo che il batterio viene eliminato 
con le feci, tutti questi dati suggeriscono che anche la tra- 
smissione oro-fecale sia possibile, soprattutto net paesi in 
via di sviluppo. 

Sintomatologia 

Da un punto di vista clinico, l'infezione da //. pylori del 
bambino, nei paesi sviluppati, compare raramente prima 
degli otto anni di vita. Il bambino appartiene generalmente 
ad una famiglia di ulcerosi o di dispeptici e i sintomi, cosi 
come le lesioni endoscopiche. sono estremamente vari. Il 
sintomo più frequente è il dolore addominale ricorrente, 
non ben localizzato e senza particolare rapporto con i pasti, 
nel bambino più piccolo. Nel bambino più grande il dolo- 
re è in genere epigastrico, spesso notturno e con sintomi 
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dispeptici associati (vomito, eruttazioni, senso di sconforto 
e pesantezza postprandiali. ctc.). Sono stati anche descritti 
rari casi di ematemesi. anemia sidcropenica isolata, associa- 
zione con ipostaturalità. o con cnteropatia protido-disper- 
dentc. La maggior parte dei casi, peraltro, c asintomatica. 
Nei bambini viventi nei paesi in via di sviluppo, l’infezione 
da //. pylori viene contratta nei primi due anni di vita e si 
associa con enteriti c sindrome da malnutrizione. 

Aspetti endoscopia e istologia 

Endoscopicamcntc. solo il 20% dei bambini con //. pylori 
ha lesioni ulcerose, mentre la maggior parte presenta una 
gastropatia cronica, con un tipico aspetto micronodulare in 
almeno il 50% dei casi. Mentre nell'adulto la quasi totalità 
delle ulcere duodenali e circa l’80% delle ulcere gastriche 
sono associate ad infezione da //. pylori , nei bambini con 
ulcera primaria l'associazione con l'infezione sembra meno 
assoluta. Infatti, nel bambino più piccolo, solitamente di 
sesso femminile, esistono lesioni ulcerose, più spesso gastri- 
che c con una minore tendenza alla recidiva, senza infe- 
zione concomitante. Nei bambini di età superiore agli otto 
anni, più spesso maschi, le ulcere, quasi sempre duodenali e 
ricorrenti, sono associate ad infezione da H. pylori. 

Istologicamente è sempre presente una gastntc cronica, ma a 
dilfcren/a che nell adulti». essa è attiva (presenza di polimorfonu- 
cleati) «ilo in circa il 40% dei casi c in quasi tutti quelli associati 
con ulcera. Una peculiarità pediatrica è il quadro di gastrite folli- 
colare (20% dei casi), forse dovuto a ipcrplasia linfatica con aggre- 
ga/ione in follicoli con centri germinativi. 

Il punto cruciale dcH'isiopatogcnesi della malattia peptica da 
II. pylori risiede nella straordinaria eterogeneità biologica del- 
la infezione, legata all'Interazione tra fattori di virulenza dei 
batterio c risposta dcU'ospilc. Da una parte vi è un polimor- 
fismo fenotipico del batterio, con produzione di ammoniaca c di 
ciiotossine e dall'altra l'individualità genetica dell'ospite, sia 
nei confronti della suscettibilità a contrarre l'infezione, sia nella 
risposta immune, in buona parte responsabile, della lesione istolo- 
gica. 

Numerosi e controversi dati sono stati pubblicati sull'intera- 
zione tra 17/. pylori. gastrina c secrezione acida. Nei bambini è 
stata osservata una ipergasirincmia. forse secondaria ad ipcrplasia 
delle cellule G. responsiva alla terapia eradicante l’infezione o a 
una diminuizione della soma tosta lina. Inoltre, i soggetti con ulcera, 
anche in età pediatrica, mostrano una elevata prevalenza di mela- 
plasia gastrica del bulbo del duodeno, verosimilmente acido-in- 
dotta e terreno di ancoraggio extra-gastrico dell'//, pylori. È co- 
munque probabile che una maggiore secrezione acida sia indipen- 
dente dall'infezione, ma necessaria per l'instaurarsi della lesione 
ulcerosa. 

Diagnosi e terapia 

1 metodi di diagnosi di infezione da //. pylori sono identici 
nel bambino e nell'adulto: la diagnosi può essere diretta 
sulla biopsia antrale gastrica o sulla sua coltura, o indiretta, 
mediante una positività della sierologia specifica (IgG) o 
del hreath test con la [ K1 CJ-ure<i breath test (UBT). È però 
da sottolineare come la terapia necessiti di un corretto in- 
quadramento della patologia associata all'infezione e quindi 
si renda necessaria l'endoscopia digestiva. 

La storia naturale della malattia nel bambino è caratte- 
rizzata dalla persistenza della gastrite cronica c nei casi con 
ulcera, dalla sua recidiva, in percentuali variabili dal 47% 
all’80%. È quindi indispensabile eradicare l'infezione nei 
casi con ulcera, associando una terapia antibiotica o facen- 
dola seguire alla fase di cicatrizzazione, come recentemente 
suggerito nell’adulto. Nei casi di dispepsia non ulcerosa as- 
sodati a gasi rite cronica, sebbene l'eradicazione comporti 
la guarigione o il miglioramento dell'aspetto istologico, non 
sempre si assiste ad un miglioramento dei sintomi, come 
avviene nei casi con ulcera. L'utilizzazione di antibiotici in 
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monoterapia è del tutto o scarsamente efficace. Le associa- 
zioni di amoxicillina (70 mg/k gfdie: h.Ld.) e di sali di bi- 
smuto colloidale (4X0 mg di ossido di bismuto/1.73 nr di 
superficie corporea h.Ld. o t.i.d.) per 2-4 settimane o di 2 
antibiotici, quali l'amoxicillina e un nitroimidazolico (tini- 
dazolo 20 mg/kg/d/e; h.Ld.) per 6 settimane, ottengono era- 
dicazioni intorno al 70-75%. 

L'efficacia della terapia antibiotica dipende non solo 
dalla relativa sensibilità del ceppo batterico, ma in gran 
parte dalla stabilità e dall'efficacia antibatterica deH'anti- 
biotìco in ambiente addo. Questa considerazione, insieme 
alla conoscenza che un’ipersecrezione adda è comunque un 
fattore patogenetieo fondamentale dell'ulcera e che la com- 
pitante agli antibiotici sembra essere migliore sommini- 
strando un antisecretivo in associazione, suggerisce l’uso di 
terapia combinata di antisecretivi ed antibiotici. Le associa- 
zioni di amoxicillina ed un antisecretivo ottengono il 46% 
di eradicazione. mentre l'associazione di omeprazok) (20 
mg/</i». amoxicillina (50 mgikg/ditr, h.Ld. ) e dariiromicina 
(15 mg/kg (die: h.Ld.) è efficace nel 90% dei bambini con 
gastrìte da //. pvlori. II trattamento con antibiotico deve 
essere dato per 1-2 settimane, mentre l’antisecretivo va 
continuato fino a cicatrizzazione avvenuta nei casi con ul- 
cera. 

Un attento controllo clinico e non invasivo con 1 ’C-UBT 
c- suggerito nei bambini in cui l'infezione da //. pylori sia 
stata eradicata. 
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COSTA VI INO Oh GIACOMO 

HERPES VIRUS |v. voi. VII. coll. 1007-101 1; Agg. I. coll. 
•3546-3549) 

Classificazione 

La famiglia Herpesv iridar comprende gli herpesvirus [h. ) 
umani e degli animali. Essi vengono classificati in tre subfa- 
miglic in base alle loro caratteristiche biologiche: gli Al- 
pha herpes virus. i Betaherpes virus e i Cìammaherpes virus (v. 
herpesvirus*). Gli Alphaherpesvirus hanno ampio spettro 
d'ospite, breve ciclo replicativo, severo effetto litico sulle 
cellule infette e la proprietà di andare in latenza nei gangli 
nervosi sensitivi e del sistema nervoso vegetativo. Com- 
prendono il virus de\Y Herpes simplex di tipo 1 c di tipo 2 (v. 
herpes simplex: herpes simplex*) e il virus della varicella- 
zoster (V. HERPES ZOSTER" [v.; V.*)). 

I tìetaherpesvirus hanno un esiguo spettro d'ospite e un 
lungo ciclo replicativo: l’infezione progredisce lentamente 
in cellule coltivate in vitro e dà luogo facilmente a colture 
iniettale cronicamente con lisi cellulare lieve o assente e la 
comparsa di cellule giganti (citomegalia). I virus possono 
andare in latenza in molti organi (ghiandole salivari, organi 
reni ■ i u lo genitale maschile e femminile e altri 
tessuti). A questa su bla mi glia appartiene il Cytomegalovì- 
rus e dui , i a di recenti iso imento. denominati HHV-6 c 
HMV-7. abbreviazione della del unzione anglosassone Hu- 
man Herpesvirtts-h e Human llerpew trus-7. 

I iiammaht rpes virus iniettano in vitro soltanto le cellule 
di individui de Ila stessa famiglia od ordine cui appartiene il 
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loro ospite naturale. Essi sono tipicamente linfotropi poiché 
infettano in genere soltanto linfociti B o T. ma alcuni di essi 
sono in grado di infettare cellule epiteliali e fibroblastiche. 
Nei linfociti possono dare infezione abortiva o litica, ma 
generalmente senza produzione di progenie infettante: 
vanno in latenza nel tessuto linfoidc. Comprendono il virus 
di Epstein-Barr (v. epstein-barr. virus di*; epstein-barr. 
virus di**), il virus della malattia di Marek . un herpesvirus 
dei polli, e due virus delle scimmie. Y Herpesvirus ateles c 
Y Herpesvirus saimiri. 

Inoltre, recentemente, sequenze genomiche con omolo- 
gie che fanno supporre l’esistenza di un altro nuovo Gam- 
maherpesvirus h.. denominato Human Herpesvirus-8 (v. 
sotto), sono state identificate nel sarcoma di Kaposi (v. ka- 
POSI. MALATTIA DI**). 

Caratteristiche generali 

Le caratteristiche generali dei virus erpetici sono le se- 
guenti: 

a) L'acido nucleico e DNA lineare a doppia elica con un 
peso molecolare variabile da 86 a 150 x |(r dalton. Per la 
presenza di sequenze ripetute invertite all'interno c al- 
l'estremità del genoma di numerosi h.. uno o due segmenti 
di DNA possono invertirsi per un processo di ricombina- 
zione intramolecolare, dando luogo a due o quattro forme 
isomeriche, tutte infettanti, di DNA virale. Il DNA è con- 
tenuto in un nucleoidc centrale sospeso all'interno del cap- 
sule tramite un sistema di fibrille proteiche. 

b) Il capsule, di 100 nm di diametro, è un icosaedro re- 
golare costituito da 162 capsomeri prismatici, dei quali 12 
posti ai vertici dell’icosaedro hanno sezione pentagonale e 
sono circondati da 5 capsomeri. mentre tutti i rimanenti 
sono esagonali e sono circondati da 6 capsomeri identici. 

c) L'involucro esterno dei vinoni o pericapside è costi- 
tuito da una membrana cellulare modificata e contiene li- 
pidi. la cui presenza spiega la sensibilità degli h. ai solventi 
dei lipidi c ai detergenti. Il pericapside contiene numero- 
sissime profusioni o propaggini, lunghe X nm e molto sot- 
tili. uniformemente distribuite sulla sua superficie. La par- 
ticella virale completa di pericapside ha un diametro varia- 
bile da 120 a 300 nm. 

d) Caratteristica comune degli h. è di produrre un'infe- 
zione persistente e latente: dopo l'infezione primaria, il vi- 
rus rimane silente nell'organismo e viene riattivato, perio- 
dicamente e ripetutamente, da varie condizioni e stimoli, 
quali immunosoppressione. stati febbrili, esposizione a raggi 
ultravioletti, periodo mestruale, stress fisici o psichici. La 
sede di latenza è diversa a seconda della suhfamiglia di 
appartenenza. 

e) Numerosi h. determinano trasformazione neoplaslica 
di cellule in vitro oppure sono oncògeni nei loro ospiti na- 
turali: il virus della malattia di Marek induce neurolinfoma- 
tosi nei polli: Y Herpesvirus saimiri e Y Herpesvirus ateles 
producono sindromi linfoproliferative e linfomi nelle scim- 
mie: il virus di Epstein-tìarr è associato con il linfoma di 
Burkitt e il carcinoma nasofaringeo nell'uomo; inoltre altri 
due h. umani sono sospettati di svolgere un ruolo citologico 
in certi tipi di tumori: Y Herpes simplex di tipo 2 nel carci- 
noma del collo uterino, il Cyiomegalovirus nei carcinomi 
della prostata e nel sarcoma di Kaposi (in questo tumore 
però sembra coinvolto lo Human Herpesvirus-8). 

f) Il ciclo replicativo degli h. ha tratti peculiari per ogni 
specie virale, ma alcune caratteristiche, studiate soprattutto 
nel modello àc\Y Herpes simplex, sembrano essere comuni. 
Il carattere distintivo del processo di replicazione degli h. è 
la coordinala e fine regolazione dell'espressione del geno- 
ma virale che si sviluppa in Ire fasi dove la trascrizione degli 
KNA per tre classi di proteine, a. 0. y. viene attivata a 
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cascata. Infatti le proteine strutturali dei vinoni infettanti 
inducono la trascrizione delle proteine a le quali attivano la 
trascrizione delle proteine p che a loro volta attivano la 
trascizione delle proteine y. Le proteine o e p sono proteine 
non strutturali, necessarie per la replica/ione del DNA vi- 
rale, e vengono codificate nella fase iniziale dell'infezione. 
Le proteine y sono le proteine tardive strutturali che par- 
tecipano alla formazione del capside e pericapside virale. 

Nuovi herpcsv irus linfotropi 

Recentemente sono stati scoperti due h. dotati di spiccato 
tropismi» per i linfociti T. benché in grado di infettare anche 
linfociti B. macrofagi, fibroblasli e cellule epiteliali. Questi 
due nuovi h. sono stali denominati HHV-6e HHV-7. Benché 
siano linfotropi. il genoma dei due virus è omologo a quello 
del Cylomegatovirus e non a quello dei Ganunaherpesvtrus. 
Poiché sia HHV-6 che HHV-7 sono causa, durante l'infe- 
zione primaria, dell' exanthema subitimi (v.*). conosciuto 
anche come roseola infamimi, o sesta malattia esantema- 
tica. essi sono stati riuniti nel genere Roseotovirus della 
subfamiglia Betaherpesvirus. 

HHV-6 comprende due varianti. A c B. Il virus si trova 
latente nei linfociti periferici, negli organi linfoidi c nelle 
ghiandole salivari di individui normali. Viene eliminato fre- 
quentemente nella saliva che si pensa rappresenti il veicolo 
principale della trasmissione del virus. Sia nell'ex anthema 
subitimi che in individui normali viene isolata con netta 
prevalenza la variante B. Perciò si ritiene che la variante A 
circoli con minore frequenza nella popolazione umana e, 
pur essendo ancora sconosciuto il suo ruolo patogeno, possa 
essere associata a particolari situazioni o patologie. HHV-6 
infetta linfociti CD4 + .cioè linfociti T che esprimono sulla 
membrana citoplasmatica la glicoproteina CD4, un mem- 
bro della superfamiglia delle immunoglobuline. Il virus al 
momento dell'isolamento cresce soltanto in linfociti pri- 
mari, ma si può adattare, dopo ripetuti passaggi in coltura, 
a moltiplicarsi in linee continue di linfociti T. La quantità di 
virus extracellulare prodotta è generalmente bassa. Perciò 
per l'isolamento dei virus è spesso necessario coltivare i 
linfociti del paziente in colture miste con linfociti normali 
ottenuti da cordone ombelicale che soni» molto sensibili 
all’infezione da IIHV-6. 

La lesione indotta da HHV-6 consiste nella formazione 
di cellule giganti e sincizi che poi degenerano con una com- 
pleta lisi delia coltura cellulare. Gli antigeni virali si pos- 
sono mettere in evidenza nelle cellule infette con reazioni 
di immunofluorescenza. Lo stesso test può venire usato per 
la ricerca degli anticorpi e per dimostrare la sicroconvcr- 
sione in corse» di exanthema subì funi. 

HHV-6 è stato associato anche ad altre affezioni, quali 
sindromi febbrili acute non specifiche con o senza eritema, 
malattie autoimmuni, sindrome da fatica cronica, sindrome 
da rigetto di trapianti renali o di midollo osseo e neoplasie 
quali linfoma di Hodgkin c linfomi non-Hodgkin a cellule 
B. La significatività statistica e la specificità della presenza 
del virus nei tessuti di questi pazienti rispetto a individui 
normali sono però ancora da stabilire, per cui un ruolo 
enologico di HHV-6 in queste affezioni è ancora incerto. 

In relazione alla possibile oncogenicità di HHV-6. è im- 
portante notare che il genoma virale completo e alcuni suoi 
frammenti subgenomici convertono a un fenotipo turnori- 
gcno maligno lìbroblasti di topo e cheratinociti umani im- 
mortalizzati. Però non è stato ancora dimostrato che il virus 
sia in grado di trasformare in vitro i linfociti che sono il 
bersaglio principale dell'Infezione virale in vivo. 

Sì postula che il ruolo più interessante di HHV-6 sia un 
suo possibile intervento, come fattore cooperativo con 
HIV-1, nella progressione e neiraggravamcnto del decorso 


dell'AIDS. Questa ipotesi è basata su tre solide evidenze: 
1) HHV-6 e HIV-1 infettano ambedue i linfociti CD4 con 
conseguente partecipazione di HHV-6 alla deplczione lin- 
focitaria: 2) nei linfociti infettati da HHV-6 aumenta 
l’espressione della molecola CD4 che c il recettore per 
HIV-1. per cui cellule infettate anche latentemente da 
HHV-6 diverrebbero più sensibili all'infezione da HIV-1; 
3) HHV-6 transattiva il promoter-enhan cer di HIV-1 au- 
mentando la trascrizione dell'RNA di HIV-1 c favorendone 
la replicazione. Questi risultati, ottenuti in sistemi speri- 
mentali in vitro, sono stati confermali da recenti osserva- 
zioni in pazienti con AIDS in fase iniziale nei quali la po- 
sitività dei linfonodi per sequenze di HHV-6. individuate 
con reazione polimcrasica a catena (PCR). è significativa- 
mente più elevata (67%) rispetto a linfonodi di pazienti 
non infettati da HIV-1 (20%). Perciò anche gli studi in vivo 
suggeriscono che. come conseguenza delle peculiari intera- 
zioni fra i due virus, la simultanea presenza di HHV-6 e di 
HI V-l all’esordio dell’AIDS possa favorire la replicazione 
di HIV-1, aumentando così la distruzione delle cellule lin- 
foidi c accelerando la progressione della malattia. 

HHV-7. isolato più recentemente di HHV-6 dai linfociti 
periferici di un individuo sano, è distinto ma simile ad 
HHV-6 col quale mostra somiglianze antigeniche e una 
omologia di circa il 40% nelle sequenze genomiche. Anche 
HHV-7 viene ritenuto causa, al momento dell’infezione pri- 
maria, di sindromi febbrili non specifiche e di exanthema 
subitimi, dove talvolta si osserva sierocon versione contem- 
poraneamente per HHV-6 e per HHV-7. L'epidemiologia 
deU’infezione da HHV-7 è in corso di studio. Risultati pre- 
liminari, ottenuti negli Stati Uniti e in Giappone, indicano 
che il virus è presente nella saliva oltre che nei linfociti 
periferici di individui normali. l.a ricerca degli anticorpi 
con un test di immunofluorescenza mostra che dal 40% al 
100% dei bambini hanno anticorpi anti-HHV-7 di origine 
materna nei primi due mesi di vita. La percentuale di indi- 
vidui positivi scende quasi a zero a circa un anno di età c 
ritorna a valori elevati (45%) fra 1 e 4 anni, raggiungendo il 
massimo (60-100%) a 11-13 anni di vita. Perciò HHV-7 
sembra essere un virus ubiquitario, probabilmente causa di 
una infezione persistenle/lalcntc come tutti gli h.. anche se 
il sito di latenza non è noto. Si pensa che il virus venga 
riattivato dallo stato di latenza in condizioni di immuno- 
soppressionc. 

Un aspetto molto interessante, emerso di recente nei 
confronti di HHV-7, c che il virus non solo infetta prefe- 
renzialmente linfociti CD4+. ma li infetta utilizzando come 
recettore specifico per l’attacco alla cellula proprio la mo- 
lecola CD4. Poiché il CD4 è anche il recettore di HIV-1, è 
stato dimostrato che, in condizioni di coinfezione di una 
cellula con i due virus, si stabilisce uno stato di interferenza 
fra HHV-7 e HIV-1 per competizione nei confronti dello 
stesso recettore. Si pensa di poter utilizzare questo feno- 
meno per poter bloccare l'entrata di HIV-1 nelle cellule 
dotate di recettore CD4. usando HHV-7 inattivato chimi- 
camente o con raggi ultravioletti oppure impiegando la gli- 
coproteina di superficie di HHV-7 che riconosce specifica- 
mente il recettore C'D4. Le cellule trattate in questo modo 
dovrebbero divenire resistenti all’infezione da HIV-1. 

Recentemente, utilizzando la reazione polimcrasica a ca- 
tena (P('R), sono state individuate sequenze genomiche di 
un nuovo h. nel sarcoma di Kaposi. Tali sequenze hanno 
omologia con il DNA del virus di Epstein-lìarr e delIV/er- 
pes virus saimiri. Questo nuovo h. appartiene perciò alla 
suhfamiglia dei Gammaherpesvirus linfotropi. Anche se 
non è ancora stato isolato, esso prenderà il nome di HHV-8. 
Non si sa se il virus produce una infezione latente né tan- 
tomeno si conosce l’eventuale sito di latenza. Questo virus 
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non sembra essere così ubiquitario come pii altri h.. poiché 
la frequenza di infezione in individui normali sembra essere 
bassa, mentre esso si trova essenzialmente negli omoses- 
suali (Martin et al.. 1998) e con una frequenza del 100% in 
tutti e tre i tipi di sarcoma di Kaposi: classico, endemico e 
associato all'AIDS. Si pensa perciò che HHV-8 possa es- 
sere un cofattore nell'ctiopatogcnesi del sarcoma di Kaposi 
partecipando al suo sviluppo o alla sua progressione (v. 

KAPOSI. MALATTIA DI**). 
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Introduzione 

L'esplosione delle conoscenze sul genoma umano (v.**) ha 
portato a una mappa della regione HLA estremamente det- 
tagliata. Questa regione è anzi quella studiata più a fondo 
delFintero genoma e si è vicini ad una definizione della 
sequenza dei 4 milioni di nuclcntidi che la compongono. Da 
un semplice confronto Ira la mappa mostrata nella tìg. 2. del 
precedente Aggiornamento I del 1991 (coll. *3551-3552), e 
quella che presentiamo ora nella tìg. I aggiornata al No- 
vembre 19%. ci si può rendere conto dei progressi nelle 
conoscenze e della grande complessità del sistema. 

Molto genericamente possiamo distinguere una regione 
HLA di classe II più ccntromcrica. una regione di classe I 
più telomerica e una regione centrale che talvolta è chia- 
mata di classe III. Ci occuperemo in questa sede unica- 
mente dei geni HLA propriamente detti, cioè geni II LA di 
classe I c geni HLA di classe li e di quelli che partecipano 
direttamente ai meccanismi della loro espressione, cioè 
geni TAP. LMP. DM. tralasciando tutti gli altri geni della 
regione HLA anche se alcuni di essi, come i geni per il 
Complemento. Iunior Necrosi* Factor. Heat Shock Protetti s. 
rivedono grande importanza nei meccanismi di difesa del- 
l oTganismo ( Irowsdalc. 1995). 

N cil ainnito il III molecole HLA. ci concentreremo sulla 
i ultimi s -<’ anni, che è quella di 
ini/Miori della risposta immunitaria. Sono infatti molecole 
in grado di legare anttgcni »n torma di peptidi e di presen- 
tarli ai recettore dei linfociti I (in inglese /-( eli Heccptor o 
TCR). < i‘>i come sono all.i base delle risposte immuni, al- 
lo stesso minio queste molecole condizionano le risposte 
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autoimmuni, ed entrano quindi nel meccanismo palogcnc- 
tico di diverse malattie. Cercheremo quindi di fornire un 
quadro unitario della fisiologia della risposta immune c 
delle sue deviazioni patologiche. 

La «traccia» che seguiremo (che non corrisponde «for- 
malmente» ai capitoli sottoriportali) è la seguente: 

a) il legame peptidi-HLA c sue basi strutturali: 

b) il rapporto fra le diversità strutturali fra le diverse 
varianti atletiche delle molecole HLA e la loro capacità di 
legare peptidi diversi: 

c) gli eventi che portano a una frammentazione delle 
proteine antigeniche in peptidi e al loro legame alle mole- 
cole HLA: 

d) l'associazione HLA-malattie autoimmuni vista in ter- 
mini non più di specificità sierologiche ma di variazioni di 
aminoacidi in posizioni critiche: 

e) la interpretazione dell'insorgenza di malattie autoim- 
muni come conseguenza del riconoscimento di peptidi spe- 
cifici da parte di determinate molecole HLA. 

Struttura tridimensionale delle molecole HLA 

Entrambe le classi di molecole HLA sono eterodimeri. 
Nelle molecole di classe I le due catene polipeptidiche che 
costituiscono l’eterodimero sono la catena pesante alfa e la 
beta ? -microglobulina (fL-m). nelle molecole di classe II 
sono una catena alfa e una catena beta. 

1 recenti studi di cristallografìa hanno permesso di com- 
prendere i dettagli della struttura tridimensionale delle mo- 
lecole HLA. Il primo di questi lavori è stato condotto sulla 
molecola di classe I HLA-A2 (cioè dalla molecola control- 
lata dull'allclc 2 del focus HLA- A) (Bjorkman e Parham. 
1990). Al momento sono disponibili le immagini di due 
altre molecole di classe I e di una di classe IL Nella lìg. 2 è 
riportata in forma schematica la struttura tridimensionale 
di una molecola di classe I. 

La caratteristica più importante della molecola è costi- 
tuita da una cavità (in inglese peptide groove) posta alla sua 
estremità. È questa cavità che accoglie un peptide antige- 
nico che abbia le caratteristiche strutturali richieste per in- 
teragire con una data molecola HLA. Una volta che questo 
legame avviene, si forma un complesso HLA-pcptide. Que- 
st'ultimo può essere riconosciuto da un'altra molecola, il 
recettore presente sui linfociti T (TCR). 

Le molecole di classe I e II differiscono fra loro per la 
lunghezza dei peptidi che possono legare (figg. 3 e 4) e per 
il modo con cui possono legarli. 

La parte più vicina alla membrana dei due tipi di mole- 
cole conferisce la specificità di riconoscimento da parte di 
molecole accessorie. CD4 o CD8 che sono espresse in due 
tipi diversi di linfociti T. I linfociti CD8+. che possiedono 
generalmente una attività citotossica (Cytotoxic T Lym - 
phocytes o CTL). riconoscono i complessi HLA di clas- 
se l-peplide. Invece i complessi HLA di classe ll-peptide 
vengono generalmente riconosciuti da linfociti CD4 + (hel- 
per) che inducono la stimolazione di linfociti B. un loro 
differenziamento in plasmacellule c la conscguente produ- 
zione di anticorpi. Vediamo già delincarsi quindi i due rami 
principali della risposta immune: quello peptidi-HLA di 
classe I — » linfociti CD8 -* eliminazione di cellule: c quello 
peptidi-HLA di classe 11 -> linfociti CD4 -* risposta ami- 
corpalc. 

Polimorfismo delle molecole HLA 

La caratteristica più importante della risposta immune è la 
sua elasticità, cioè la sua capacità di reagire contro una 
grandissima varietà di aggressori esterni, principalmente vi- 
rus c batteri. (ìran parte di questa elasticità è dovuta alla 
capacità di generare, attraverso processi di riarrangiamento 

2608 


-Qigitized by Google 



HLA 


KE4 RXRB 

COLHA2 DPB1 


PPP1R2P TAPI 


RING9 
LMP7 DOB2 


1 I 


HSETKE1.5 / 

\ \ 1 / 

TU// 

DPA2 

DPB2 

DPA1 DNA 

. DMA DMB 

\ \ 1 zi I 


;t*p2 

II//OOB 

DOA2 
I DQ03 

ORBI | 
I DQA1 ( | 

DRB3 

DftA 
DRB9 | 

1 

IH 

!!■ 

■ 

III 1 

1 HI 1 

IH 

III 

III 

Il II 

1 

II 

1 

1 

100 

i i i 

200 

1 

300 

i r i 

400 

1 

500 

r~ 

600 

1 1 

700 

1 1 1 

800 

1 

900 

1 1 1 

1000 (1060) 


Classe III 


016 

PBX! A “ l 0, 5-.™-x. 


s \\ 


CYP C4B CYP C4A B144 

21 B i 21 P» /GII QSbCKMp \1C7LTB NB6 

YBNZB YA/ZA//011a M»p70 BAT5 1 M G3b 

A / ///RD 010 HOM°7cQ7d ;I%;k18L' 

014 \ 3ÉB-S\\\ HI//// // Bf I G9 2 1 |G7b ’ G6 | I Ìi3 01l 
G13\ vW 1 W // // /C2 |0«a|08\l|i07«| l <ì7|06*l |ll| /,r'Q2| \ 

in mmiHi 


(1090) 1100 



TNF , | kBL MICA NOB1NOB2 
LTA /V PERB10 


11/ 1 micb 

■III I 


P5-6 

/ DHFRPs 
// 17 N0B3 


~v 


1600 


*-»•* , V > 


* V* ’ 


~T~ 






RPL3-HomNOB5 POU5F1 TCF19 
BN0B3 C NOB4 \ / S TVIBB 

| III I H I I 


\P5-1 

II 


rtSRl MICC 

\E I 

Il I 



rr 

(2060) 


n — i — r 

2200 


— | 

2300 


i — i — i — i — r 

2400 2500 


1 

2700 


1 

2800 


T 


t t 


Classe 1 


3.8- 1.2 MICD 

hSUP4&.1 P5-2 ,IX-1 IV-4 / \ 

hTCTEX-5 \ IV-2 / // P5-3 | / Tri PERB2\ 

VI ZNF173 
^ \ B30.2 

T ini i n ii ii limili limili 


sss s; 


IV-6 V1II_2 P5-5 IV-9 

P5.C ltt-3 IP5-6 


I I 

I ! 

O O 


3000 

I 

a 


\ \ v f';j i“\ i £}* 

WiJmiI om 1/ 


MOG MAD2 MAGI 


UHI I I I 


(3100) 


I 


T 


~T~ 


— I — 

3600 


T" 


~r 


~r 


— i — 

3900 


II 

ss 


li 

OO 


I I I I II 


in x. 

e S * 


HI 


3600 3700 380 

I I I I I I lllll I I I I 

ì § SS 5 ? 12522 5 SS 5 

n ® o 5 o & 2 ? « * «*. 

xi | 


— I — 

4000 


cc X 

0 2 
2 

1 


Fig. 1. Mappa della regione HLA. La regione HLA mappa sul braccio corto del cromosoma 6. I singoli geni sono rappresentati da 
rettangoli neri di dimensioni proporzionali alle zone che occupano. Le freccette sottostanti indicano il senso della trascrizione di ciascun 
gene. Ix‘ scale indicate in basso sono in kb < 1 kb - KNXi nucleotidi). Si possono distinguere una regione più centromenca denominata di 
classe II (riga più alta), una regione centrale o di classe IH (seconda riga) c una regione più telomcrica denominata di classe I (le due più 
in basso). Le trecce colorate indicano la posizione dei geni HLA descritti con maggior dettaglio nel testo. Frecce rosse* geni HLA di 
classe I (HLA-A, B. C): frecce blu = geni HLA di classe II (HLA-DP. DO. DR): Trecce verdi ceni interessati nella processazione c 
presentazione antigemea (TAF, DM. LMP). lui mappa è stata gentilmente fornita da R. D. Campbell e J. Trowsdalo. 


genico, un grandissimo numero di immunoglobuline anti- 
corpali c di TCR partendo da un numero relativamente 
ridotto di geni. Un contributo importante ù tuttavia fornito 
anche dalla grande varietà di molecole HLA. ciascuna delle 
quali c dotata di una sua capacità specifica di legare uno 
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spettro più o meno ampio di peptidi. Esistono più loci 
HLA. sia di classe I che II. ma. soprattutto, alcuni di questi 
possiedono moltissimi alidi, tanto che il sistema HLA è 
consideralo il sistema genetico più altamente polimorfico 
nelfuomo. I loci di gran lunga più polimorfici sono ORNI 
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Caviti in cui si lega li pepitele 



Membrana cellulare 


Fig. 2. Schema della struttura tridimensionale della porzione cx- 
traccllularc di una molecola di classe I vista frontalmente. Le mo- 
lecole HLA sono proteine che attraversano la membrana cellulare 
La parte extracellulare è costituita da 4 domini. Nelle molecole di 
classe I i due domini più vicini alla membrana plusmatica. deno- 
minati «, c p.,-microgfobulina (fL-m). sono ripiegati in una strut- 
tura a foglietto bela assai simile alla regione costante delle immu- 
noglobultne. I due domini più lontani dalla membrana piasmatica, 
denominati u, e u : . sono costituiti da 4 foglietti beta seguiti da una 
lunga alfa-elica. I domini u, c u> costituiscono la pane più impor- 
tante della molecola essi formano la cavità entro la quale viene 
legalo il peptide antigenico per essere esposto al recettore dei lin- 
fociti T. Il pavimento della cavità del peptide è costituito da 2 dei 
4 foglietti nota mentre le due pareti sono costituite dalle alfe-eli* 
che. A livello dei domini a, e (u avvengono i contatti sia col pep- 
tide sia col recettore dei linfociti T. In particolare, i residui ami- 
noacidi delle alfa-eliche che sono diretti verso la parte interna della 
cavità prendono diretto contatto col peptide mentre quelli diretti 
verso la parte esterna della molecola interagiscono direttamente 
col recettore dei linfociti r 

La struttura della molecola di classe II è simile a quella delta 
molecola di classe I. La differenza fondamentale riguarda la cavità 
del peptide che presenta alla estremila una struttura molto più 
aperta rispetto alle molecole di classe I. (fucsia differenza ì? dov uta 
soprattutto al fatto che i 2 domini, denominati a, e fi , . apparten- 
gono a due subumtà diverse anziché alla stessa subumlà come nel 
caso delle molecole di classe I. Inoltre due gin dell'alfa-elica del 
dominio a. sono sostituiti da una struttura a catena distessi. I do- 
mini o, c p.-m sono sovrapponibili rispettivamente ai domini |L e 
u, delle molecole di classe II e anch'essi assumono una struttura 
simile alla regione costante delle immunoglobuline. 

Le strutture a forma di piccola sfera rappresentano i ponti di- 
solfuro. 

N •• c -C-: estremità amino e carbossiterminalc delle molecole. 
( Modificata da Itiorkman c Puritani. !W0). 


pi i !e- molecole ili classe II e lì per quelle di classe I per i 
c| li . • ' sono Mati ni ridicali piu di cento alleli (fig. 5). 

I* nui’i'-ro di nitrii n- li c drammaticamente aumentalo 
da q> .mio negli ultimi f>anm. sono stale mlrihloMe le me- 
IcxIk 1 d^ biologia mole col... per l.i lipi//a/ione gcno- 
mica I c metodiche classiche di lijM/'uzinnc delle molecole 
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Fig. 3. Immagine dall'alto della cavità del pcntidc per le molecole 
di classe I. Il peptide legalo presenta una conformazione distesa ed 
è disposto con un orientamento parallelo alle alfa-eliche della ca- 
vità. Ix molecole di classe I legano pcptidi di 8- IO aminoacidi, le 
cui estremità sono contenute all'interno della cavità. ( Modificala 
da Situi de n, /W; 5). 



Fig. 4. Immagine dall'alto della cavità del pcntidc per le molecole 
di classe II La conformazione più aperta della cavità del peptide 
delle molecole di classe II consente loro di ospitare pcptkfi più 
lunghi (di circa 1 2-20 aminoacidi) che possono oro! rudere al di 
fuori delle estremità della cavità. ( Modificata da Sladden, /W.S) 


HLA si basano su reazioni sierologiche tra le proteine 
HLA espresse sulla superfìcie cellulare e antisicri policlo- 
nali o monoclonali specifici per le diverse varianti allcliche. 
La tipizzazione gcnomica prevede l’analisi delle sequenze 
di DNA delle posizioni polimorfiche. A differenza della 
tipizzazione sierologica, essa ha la potenzialità di distin- 
guere varianti allcliche aventi una sequenza assai simile c 
che differiscono tra loro anche per un solo nudcotidc. 

Non si conoscono varianti atletiche della f) 2 -m. Per le 
molecole di classe II HLA-DQ e DP sia la catena alfa che 
quella beta presentano posizioni assai variabili nella se- 
quenza aminoucidica. La catena alfa delle molecole DK 
presenta invece un polimorfismo pressoché trascurabile. 
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Fic. 5. Polimorfismo dei geni 
HLA Dal basso in alto sono ri- 
portate: la struttura schematica 
del prodotto dei singoli geni 
HLA di classe I c di classe’ II. i 
geni che codificano le singole su- 
bunità e il numero di allcli a cia- 
scun locus (aggiornato al mar/o 
|Y%). 

1 geni principali di classe I 
(HLA- A, -B c -C) controllano la 
catena pesante o alla della mo- 
lecola. coi suoi ire domini a,, a* 
c a,, mentre il quarto dominio t* 
costituito dalla fi .-microglobu- 
lina che non presenta varianti al- 
Iclichc ed è codificala da un gene 
sul cromosoma 15. I geni di 
classe II forniscono le catene 
alla e beta che compongono tre 
tipi di molecole DP. DO e DR. 
Le molecole DR sono una fami- 
glia di molecole con catena alfa 
in comune, fornita dal gene 
ORA e catena beta diversa, for- 
nita dai geni ORBI. DRB3. 
DRB4 . DRB5. Per le molecole di 
classe 11 HLA-DQ e DP sia la 
catena alfa che la beta presen- 
tano aminoacidi assai variabili- 
tà catena alfa delle molecole 
DK ha solo due varianti allcli- 
chc. La catena alta delle mole- 
cole DR si associa col prodotto 
codificato da 4 diversi geni DRB 
{ORBI. B3, B4. flj). In partico- 
lare. oltre al gene URBI, in cia- 
scun cromosoma è quasi sempre 
presente anche uno degli altri 
ì geni DRB 

L possibile consultare l'elen- 
co completo degli alidi e le re- 
lative sequenze nuclcotidiche 
che vengono aggiornate periodi- 
camente al sito Internar, htttp. 
wwm. ienet uk axptia. index. hlm 
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Rapporto fra polimorfismo genetico e riconoscimento HLA- 
peptide 

Le molecole HLA legano il peptide secondo modalità che 
devono soddisfare due esigenze. Il legame deve essere sta- 
bile in modo che non si dissoci prima della stimolazione dei 
linfociti T. D'altro canto, esso non deve essere troppo spe- 
cifico. in modo da permettere a ciascuna molecola di pre- 
sentare un numero elevato di peptidi diversi. Infatti ciascun 
individuo può esprimere un massimo di 6 molecole diverse 
di classe I (se è eterozigote ai tre geni HLA-A , tìcQeS 
di classe II (se è eterozigote ai vari geni DP , DQ e DR) che 
è un numero piuttosto piccolo rispetto al numero enorme 
di antigeni diversi che in ciascun individuo le molecole 
HLA devono presentare al vasto repertorio di recettori dei 
linfociti T. Entrambe le esigenze possono venire soddisfatte 
grazie a complesse interazioni tra la molecola HLA e il 
peptide. 

La cavità del peptide presenta una struttura complessa 
che comprende diverse tasche formate ciascuna da un certo 
numero di aminoacidi che interagiscono con le catene late- 
rali o con la catena principale del peptide. Per le molecole 
di classe I sono state identificate mediante studi cristallo- 
grafici 6 tasche denominate A-F. 

Analogamente, la cavità del peptide delle molecole di 
classe II è organizzata in diverse tasche: queste sono tutta- 
via meno profonde di quelle delle molecole di classe 1 e il 
peptide viene agganciato in diverse posizioni lungo tutta la 
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sua lunghezza che. insieme, garantiscono una elevata stabi- 
lità di legame (Madden, 1995). 

Nelle molecole di classe I la stabilità del legame è in gran 
parte determinata dal contatto fra gli aminoacidi che for- 
mano le tasche B ed F e le catene laterali di due aminoacidi 
del peptide in posizione 2 e 9. denominate «posizioni àn- 
cora». che interagiscono rispettivamente con la tasca B c la 
tasca F della cavità del peptide (Rammcnsee ei ai. 1993). 
Poiché la forma c la dimensione delle singole tasche è de- 
terminata dalla natura delle catene laterali degli aminoacidi 
che le compongono, varianti alleliche diverse possono avere 
tasche con dimensioni c forme nonché caratteristiche chi- 
mico-fisiche. come carica c polarità, assai diverse. Non a 
caso le 20 posizioni aminuacidiche altamente polimorfiche 
identificate nelle molecole di classe 1 sono localizzate nei 
domini alfal e alfa2, cioè nei due domini che formano la 
cavità del peptide (tìg. 6). Sedici di esse coinvolgono residui 
ammoacidici che interagiscono direttamente col peptide, 
due che interagiscono solo col TCR e due che interagiscono 
con entrambi. 

Anche per le molecole di classe II le posizioni più poli- 
morfiche sono concentrate nei domini che formano la ca- 
vità del peptide. In particolare, le catene laterali degli ami- 
noacidi «àncora» sono ospitate nelle tasche delle molecole 
HLA che presentano residui polimorfici . 

Le altre posizioni del peptide interagiscono meno forte- 
mente con le molecole HLA e possono variare permet- 
tendo a ciascuna molecola HLA di poter presentare, sia 
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Fig. 6. Immagine dall'alto dei siti polimorfici di una molecola di 
classe !. la molecola e suddivisa in segmenti affiancati che rappre- 
sentano schematicamente i singoli aminoacidi che la compongono. 
Le 20 posizioni aminoacidi he che risultano più variabili nella 
maggior parte delle molecole HLA sono indicale con tratto pieno 
nero. Lssc sono localizzate nei domini a, e a,, in particolare nella 
cavità del peplidc. Sedici di esse coinvolgono residui aminoacidi 
che interagiscono direttamente col peplidc. 2 di esse solo col TCR 
mentre le due rimanenti interagiscono con entrambi. Anche per le 
molecole di classe II le posizioni più polimorfiche sono concentrate 
nei domini che formano la cavità del peplidc. {Modificata da 
tìjorkman e Parham. /VW). 


pure con affinità diverse, un elevato numero di pepi idi. del- 
l'ordine delle decine di migliaia. Lo spettro di peptidi varia 
a seconda degli alleli HLA posseduti da ciascun individuo. 
Ciò garantisce la sopravvivenza della specie, in quanto esi- 
steranno sempre individui che possiedono le varianti allc- 
liche necessarie per difendersi contro aggressori virali o 
batterici anche rari, riconoscendone i peptidi antigenici spe- 
cifici. 

Biosintesi delle molecole HLA e processazione dell'anta 
fene 

Per comprendere il meccanismo con cui viene iniziata una 
risposta immune di qualsiasi tipo essa sia. cellulare o umo- 
rale. è necessario seguire la biosintesi delle molecole HLA, 
il loro passaggio attraverso i diversi comparti della cellula 
ed i meccanismi coi quali si legano ai peptidi antigenici. 
Possiamo seguire in dettaglio questi processi attraverso lo 
schema in fìg. 7 (Broskv et al, 19%). 

Consideriamo per prime le molecole HLA di classe I. La 
catena pesante viene immessa subito dopo la sintesi nel 
reticolo cndoplasmatico (RR). dove si associa ad una mo- 
lecola «chapcron» chiamata catnessim i. Onesta promuove 
la correda conformazione tridimensionale della catena pc- 
saioe lai tlitando l'associazione con la {L-m. Ouando la ca- 
ler. > ne si lega alla (L m, formando la molecola HLA 
di i ssina si dissocia (Cross well, 

1 peptidi che le in* ‘.-oolc di classe I possono legare pro- 
vengono da proteine del citoplasma. In condizioni fisiolo- 
giche. quelle proteine sono quelle natura-mente sintetiz- 
zate dalla cellula, tuttavia queste proteine - vili» non pro- 
vocano normalmente una risposta immune (questo fcniv 


meno è chiamato «tolleranza») in quanto durante l'onto- 
genesi. nel timo, i linfociti T che possedevano i corrispon- 
denti TCR sono stati eliminati. Tuttavia, nel corso, ad cs.. di 
una infezione virale sono presenti nel citoplasma proteine 
di origine virale che danno origine a peptidi «non-self» che 
potranno essere riconosciuti da I CR specifici. 

Risulta evidente da quanto abbiamo detto finora che una 
proteina di per sé non può essere antigenica a meno che 
non generi dei peptidi capaci di legarsi a molecole HLA 
attraverso quella che viene chiamala processazione dell’an- 
tigene. All'interno del citoplasma questa avviene per opera 
di un complesso multimolccolarc chiamato proteasoma . che 
é dotalo di attività proteasica Nella regione HLA ci sono 
due geni che codificano per 2 subunità dei proleasomi de- 
nominate LMP2 e LMP7 (LMP: Low Motecuhr Mass 
Polypeptide ). Si pensa che la loro funzione sia quella di 
migliorare la capacità dei proleasomi di generare peptidi 
della taglia e specificità appropriate per il legame più effi- 
ciente con le molecole di classe I (Heemels e Ploegh. 1995). 

1 peptidi generati dai proteasomi sono trasportati nel RE 
dalle proteine trasportai riri TAP ( Transporter associateti 
with Anligen Processing). Esse sono elerodimcri le cui due 
subunità sono codificate da due geni della regione HLA 
denominati TAPI e TAP2. Ciascuna subunità comprende 
un dominio che lega l’ATP (che fornisce l’energia necessa- 
ria per il trasporto) c un dominio con 7 segmenti che attra- 
versano la membrana. Gli clementi transmembrana presen- 
tano dei residui aminoacidi polari e perciò possono for- 
mare un poro idrofilo attraverso il quale il peptide è 
trasportato dal citosol al lume del RE (Hill c Ploegh. 1995). 

All'interno del RE il complesso catena pesante-fL-m si 
associa direttamente con le molecole TAP e si trova quindi 
nelle condizioni migliori per accogliere i peptidi alla loro 
entrata. Ouando la molecola HLA lega un peptide con ele- 
vata affinità, essa viene trasportata verso il complesso del 
Golgi dove viene glicosilata c infine verso la membrana 
cellulare. Qui il complesso HI, A di classe I -peptide potrà 
essere riconosciuto da un linfocita CD8 e se questo ha at- 
tività citotossica, la cellula verrà uccisa. Il vantaggio di que- 
sto «sacrificio» è che questa distruzione può avvenire a 
stadi precoci dell'infezione, prima che il virus abbia avuto il 
tempo di moltiplicarsi e di invadere molte altre cellule. 
Questo spiega anche il fatto che le molecole di classe I 
vengono espresse da tutte le cellule nucleate, in quanto 
tutte sono potenziali bersagli di infezioni virali. 

Passiamo ora a considerare le molecole HLA di classe II. 
Anch’esse vengono riversate alla sintesi nel RE dove però 
si associano, dopo un processo di maturazione complesso in 
cui interviene ancora la calnessina e che non descriveremo 
nei dettagli, con una catena polipcptidica non polimorfica c 
perciò chiamala catena invariante o li (Crcsswcll. 1996). 
Questa ha due funzioni: la prima è quella di indirizzare la 
molecola di classe II nell'apparato del Golgi e poi nel com- 
partimento cndosomico. L'altra è quella di occupare, con 
una porzione della molecola invariante chiamata peptide 
CLIP ( Class U-associated Invariant Peptide [fig. 7)). la ca- 
vità di legame del peptide (Ghosh et al. 1995). Di conse- 
guenza. le molecole di classe IL durante la loro permanenza 
nel RE. non possono legare i peptidi derivanti da proteine 
endogene che vengono cosi presentati ai TCR solo dalle 
molecole di classe I. Al contrario, le molecole di classe II 
legano peptidi derivati da proteine esterne che vengono in- 
ternalizzate. Esse possono essere proteine presenti sulla su- 
perficie cellulare o proteine solubili come ad es. tossine bat- 
teriche, oppure proteine associate con un microrganismo in- 
tero quali un batterio o un virus presente in circolo o un 
proto/oo parassita fagocitato dalla cellula. Queste proteine 
vengono internalizzale in vescicole endocitotiche che ven- 
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Fig. 7, Biosintesi delle molecole HLA di classe I e di classe II e 
presentazione del pcplidc antigenico. Per la spiegazione cfr. testo. 
TAP [Transponer associateti mth Aniigen Processine): proteine 
trasportatrici dei peptkii. LMP2 e LMP7 (Low Molècufar Mass 
Pplyptptidcy. subunità dei proteasomi codificate da geni della re- 
gione HLA. CLIP (Class li-associaied Inumani Pepi ale): porzione 
della catena invariante costituita dai residui aminoacidi ici 81-105 
ottenuta per degradazione proteolitica MIIC ( MHC class II corri- 
partmtnt). compartimento cellulare in cui le molecole di classe II 
appena sintetizzate incontrano c legano il peptide antigenico otte- 
nuto dal materiale del flusso endocitotico. TCR ( T Ceti Recepior): 
recettore dei linfociti T. 

Nella parte sinistra della illustrazione sono indicati i loci che 
codificano per TAP, DM c LMP cioè per molecole coinvolte nella 
proccssazione dcU anticcnc e che mappano nella regione di classe 
il del complesso HLA (cfr. fìg. I). 


gono dirette agli endosomi primari, poi agli endosomi se- 
condari e. infine ai liso&omi. In questi ultimi vengono dige- 
rite da proteasi c danno così origine a peptidi antigenici. 

L'incontro fra le molecole di classe II appena sintetizzate 
e i peptidi generatisi da proteine esogene avviene in un 
particolare compartimento cellulare che presenta marcatori 
degli endosomi e dei lisosomi e inoltre marcatori suoi ca- 
ratteristici. denominato MIIC ( MHC Class II Compari - 
meni). In questo compartimento la catena invariante viene 
degradata per passaggi successivi da diversi enzimi protco- 
litici tra i quali una catcpsina specifica. Solo la rimozione 
della porzione CLIP della catena invariante libererà la ca- 
vità del peptide della molecola di classe II e le permetterà 
di legare un peptide antigenico e di procedere verso la su- 
perficie ccllullarc. 

Per la rimozione di CUP è essenziale la presenza di 
un'altra proteina denominata II LA-DM (Roche. 1995). Fssa 
è un eterodimero costituita dalle subunità DMA e DMB 
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che sono codificate da geni della regione HLA. HLA-DM è 
una proteina assai simile alle molecole di elasse I e soprat- 
tutto di classe 11. A differenza di queste essa non si associa 
con la catena invariante c non è espressa sulla superficie 
cellulare ma è presente solo nel compartimento MIIC. Essa 
provoca la rimozione di CLIP dalle molecole di classe II. 
Questa reazione è probabilmente mediala da una diretta 
associazione con legami deboli della stessa DM con le mo- 
lecole di classe II c avviene a pH acido nel compartimento 
MIIC (in linee cellulari mutate che non esprimono HLA- 
DM, le molecole di classe II legano permanentemente 
CLIP come unico peptide e lo presentano sulla superficie 
cellulare). 

Le molecole di classe II dopo aver legato il peptide 
vanno sulla superfìcie cellulare attraverso un traffico me- 
diato da vescicole che si dipartono da MIIC. Qui il com- 
plesso HLA di classe Il-pcptidc potrà essere riconosciuto 
da TCR di linfociti CD4 helper che stimolano la prolifera- 
zione e la differenziazione di linfociti B a plasmaccllulc in 
grado di secernere anticorpi specifici. Il significato fisiolo- 
gico di questo meccanismo appare chiaro: la risposta im- 
mune contro aggressori cxtraccllulan è svolta da cellule 
specializzate (cellule che presentano l'antigcnc o APC) che 
esprimono molecole di classe IL Essa è meno immediata 
ma più modulabile nella sua intensità e specificità attra- 
verso molteplici meccanismi di controllo. 

Benché questa descrizione sia estremamente schematica, 
essa può servire da base per una visione aggiornata del 
ruolo dei geni HLA nella patologia umana. 

Il polimorfismo HLA e la risposta ad agenti infettivi 

In base a quanto esposto sopra, potremmo aspettarci che le 
variazioni della risposta a un agente infettivo nei diversi 
individui sia dovuta principalmente al corredo di alidi 
HLA che l'individuo possiede e che gli permetterà di pre- 
sentare con maggior o minore efficienza i vari peptidi an- 
tigenici. Tuttavia, dato che ciascun agente patogeno genera 
un vasto spettro di peptidi antigenici, ciascuno dei quali può 
essere presentato con diversa efficienza dai diversi alleli, 
risulta difficile mettere in evidenza una associazione signi- 
ficativa fra suscettibilità ad una data malattia infettiva e la 
presenza di una specifica variante allclica HLA. In qualche 
caso particolare tuttavia ciò è stato possibile. L'esempio 
migliore è quello della malaria (v.**). In un importante 
studio condotto in Africa occidentale, è stato dimostrato 
che la frequenza dell'allele HLA-B53 era significativamente 
aumentata tra gli individui che non sviluppavano la malaria 
pur vivendo in una zona ad elevata endemia. Questa va- 
riante allclica appare quindi conferire una protezione nei 
confronti dell'infezione malarica (Hill ei al., 1991). È stato 
poi dimostrato che la molecola HLA-B53 è in grado di 
presentare un peptide derivato da un antigene espresso 
dalla forma del plasmodio della malaria responsabile dei 
primi stadi dell'infezione, che avviene a livello epatico. 
Questo peptide. denominato LSA-1 (Li ver Siane Antigcn), 
rappresenta il bersaglio di una risposta immune da parte di 
linfociti T citotossici specifici per i plasmodi che infettano le 
cellule epatiche (Hill et ai, 1992). Questa risposta immune 
è responsabile dell'eliminazione dei plasmodi nelle prime 
fasi dell'infezione, impedendo il progredire della malattia a 
livello critrocitario. Questo è un raro esempio in cui è stato 
possibile risalire da una interazione molecolare HLA-pep- 
tide a un preciso cammino patogenetico c alle sue conse- 
guenze a livello clinico. 

Associazione fra alleli HLA e malattie autoimmuni 

L'associazione fra malattie con componente autoimmune e 
alleli HLA è nota da circa 25 anni. Data l'importanza di 
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queste malattie, che colpiscono circa il 5% della popola- 
zione e sono dì grande rilevanza sociale, gli studi accumu- 
latisi su questo argomento hanno raggiunto una mole co- 
spicua. I.e principali associazioni sono state elencate nel 
precedente aggiornamento (v. hla*, coll. *3559-3563: tab. 
111). In questi ultimi anni la lista delle malattie associate 
ad HLA non ha subito sostanziali espansioni. È emerso 
tuttavia che per la maggior parte delle malattie autoimmuni 
l'associazione primaria è con alidi dì classe II, sia HLA-DR 
che DO. contrariamente ai primi studi pubblicati che dimo- 
stravano un'associazione con le molecole di classe I. L'ec- 
cezione più rilevante riguarda la spondilitc anchilosante per 
la quale è stata dimostrata un'associazione primaria con la 
molecole di classe L HLA-B27. I progressi sostanziali si 
sono avuti, in molli casi, nel l'individuazione del gene del 
sistema HLA specificamente coinvolto e, nell'ambito di 
questo, della sequenza specifica e in qualche caso, dello spe- 
cifico aminoacido responsabile. Ciò è stato reso possibile 
dall'introduzione della tipizzazione genomica che ha per- 
messo di caratterizzare le varianti allcliche associate c di 
definirne le differenze di sequenza nucleotidica rispetto alle 
varianti alleliche non associate. Nella tab. I sono riportate 
le malattie in cui si è arrivati ad un maggiore approfondi- 
mento delle basi molecolari dell'associazione HLA. 

Il rischio di sviluppare alcune malattie è conferito solo da 
alcuni sottotipi molecolari. Ad es.,tra gli individui affetti da 
artrite reumatoide solo le frequenze di due dei sottotipi del 
DR4 (DKB 1*0401 e DRB 1*0404) sono significativamente 
aumentate. Analogamente, solo alcuni sottotipi del B27 ri- 
sultano significativamente associati alla spondilitc anchilo- 
sante. 

In alcune malattie l'associazione può coinvolgere più di un 
alide e il confronto delle sequenze di lutti gli alidi associati 
ha permesso di individuare uno o pochi aminoacidi comuni, 
definiti come «epitopo condiviso» (in inglese shared epito- 


pe). Nel diabete di tipo ! (insulìno-dipcndente) è la sequenza 
che codifica per raminoacido in posizione 57 della catena 
DQRI che risulta principalmente associata alla malattia e 
che. d'altra parte, riveste un ruolo critico per la selettività del 
legame col pcptidc. Sono associati al diabete quegli alidi che 
non possiedono l'acido aspartico in posizione 57. 

Dall'analisi del l'associazione HLA-malattie si può infine 
osservare che per alcune malattie l'associazione risulta a 
carico di una particolare combinazione delle subunità alfa e 
beta che formano un ctcrodimcro. Questo è particolar- 
mente evidente per due malattie per le quali è stato chiari- 
to che l'associazione primaria riguarda alidi al locus DQ. 
Per il diabete di tipo I è stato osservato che il maggior 
rischio è determinato dalla presenza di almeno un etero- 
dimcro DQ che presenti in posizione 57 della catena DQ- 
beta un aminoacido diverso da Asp c che presenti argini- 
mi nella posizione 52 della catena DQalfa. Per la malat- 
tia celiaca la maggioranza dei pazienti presenta l'allelc 
DQA 1*0501 in associazione con DQB 1*0201. Le molecole 
che formano l'cterodimcro a rischio possono essere codifi- 
cate da geni sullo stesso cromosoma (associazione in cis ), o 
da geni su due cromosomi diversi (associazione in tram). 

Una specificità cosi fine di queste associazioni indica il 
coinvolgimento nel meccanismo patogcnetico di un peptide 
specifico capace di stimolare linfociti T autoreattivi. In 
qualche caso si può arrivare a delle ragionevoli deduzioni 
sulle caratteristiche strutturali che il peptide deve posse- 
dere. Ad es., è stato osservato che i sottotipi del DR4 e del 
DR1 associati alPartritc reumatoide condividono un epi- 
topo compreso tra gli aminoacidi 67 e 71 che li distingue dai 
sottotipi non associati a questa malattia. In particolare, essi 
condividono in posizione 71 l'aminocido arginma con carica 
positiva. Invece il sotlotipo molecolare del DR4 associalo 
al pcmfigo volgare (DRB 1*0402). un'altra malattia associata 
a DR4, presenta in posizione 71 un aminoacido con carica 


TAB. I. PRINCIPALI ASSOCIAZIONI HLA - MALATTIF 



Alide HLA assodato: 


Malattia 

Specificità 

sierologica 

Solidi pi 
molecolari 

Aminoacido 

Autoantigcnc 







Artrite reumatoide 

DR4 

ORBI *0401 

71Arg 

Collagene tipo 11 



DRB 1*0404 

71 Arg 



DRt 

DRBI'0101 

71 Arg 


Pcmfigo volgare 

DR4 

DRB 1*0402 

71 Giu 

Dcsmogleina 3 

Diabete di tipo I (IDDM) 

DR4 

DRB 1*0402 
DRBl‘0405 


Acido Glutammico Decarbossilasi (GAD) 


DQw3 

DQB U030L 

57non-Asp 

C a r bossi pepi idasi 



DQA 1*0302 

52Arg 



DR3 

ORBI *0301 


firmi na fosfatasi IA-2 


DQw2 

DQBI*0201/ 

57non-Asp 




DQA 1*0501 

52 Arg 


Malattia celiaca 

DQw2 

DQB 1*0201/ 
DOA 1*0501 


(Gliadina) 


DR4 




Selciosi multipla 

DR2 

DRB 1*1501 


Proteina Basica della Miciina IPBM) 

(DR15) 

DRBIH502 


Proteina Proteolipidfcft (PLP) 

MOG 

MAG 

uB-Cristallina 


S|V"'»diliie anchilosante i 

1 BJ ~ 

B*2702 

B‘2704 

B-2705 



Miastenia grave 

BK 



Recettore nicotinico deH'acclilcolina 
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Fig. 8. Schema che illustra il 
meccanismo Ji attivazione dei 
cloni T citotossici autoreattivi 
specifici per la Proteina Basica 
odia Mietimi (MBP) nel sistema 
immunitario periferica secondo 
il modello del «mimetismo mo- 
lecolare». I cloni T autoreattivi 
quiescenti specifici per le pro- 
teine miclinichc vengono atti- 
vali nel sistema immunitario 
periferico da peptidi virali o bat- 
terici che presentano una suffi- 
ciente somiglianza con i peptidi 
della MBP (mimetismo mole- 
colare). I cloni autorcattivi atti- 
vati possono superare la bar- 
riera cmatocnccfalica e inne- 
scare una risposta autoimmune 
contro i componenti della mie- 
lina dei neuroni del S.N.C. {Da 
Wucherp fennìng e Strominger. 
W5b). 



negativa (addo glutammico). La posizione 71 è critica nel 
definire la selettività del peptide che si può legare alla mo- 
lecola DR in quanto contribuisce alla formazione di una ta- 
sca che lega il quarto aminoacido. Si può quindi ragione- 
volmente dedurre che i sottotipi del DR4 con Arg71 legano 
un peptide con un aminoacido negativo mentre le molecole 
DR4 con Glu7l legano peptidi con un aminoacido positivo 
in quarta posizione e che la presentazione di peptidi con que- 
ste caratteristiche opposte siano all'origine delle due diverse 
malattie ( Wuchcrpfcnning c Strominger. I995a). 

Il mimetismo molecolare 

Molte ricerche sono dedicate all'individuazione precisa de- 
gli autoantigeni. e possibilmente, dei peptidi, implicati in 
ciascuna malattia. Tuttavia, in molti casi, gli autoantigcni 
implicati sono più di uno (tab. 1) c talvolta sono parecchi. 
Inoltre in molti casi la risposta immune contro questi au- 
toantigeni non è indotta dalle stesse molecole HLA che 
mostrano associazione genetica. Un altro punto difficil- 
mente spiegabile è il motivo per cui il danno cellulare è 
mediato generalmente da cellule citotossiche piuttosto che 
da autoanlicorpi. e dovrebbe quindi dipendere da molecole 
di classe I. mentre la associazione è generalmente con geni 
di classe 11. Ouesti interrogativi non hanno avuto risposte 
convincenti e si è sostanzialmente in una fase di stallo per 
quanto riguarda la patogenesi delle malattie autoimmuni. Il 
problema fondamentale rimane comunque il motivo per cui 
si avvia una risposta contro peptidi xetf con una rottura dei 
meccanismi di tolleranza. L'ipotesi più accreditata è quella 
del mimetismo molecolare che riportiamo per il fatto che ha 
recentemente ottenuto un supporto sperimentale nel caso 
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della sclerosi multipla (MS) (fig. 8) e può servire da mo- 
dello generale anche per le altre malattie autoimmuni. Cel- 
lule T attivate contro la proteina basica della mìelina (MBP) 
sono state trovate nelle placche di demielinizzazione in pa- 
zienti MS. Tuttavia è stato accertato che solo cellule T at- 
tivate c non linfociti non attivati possono penetrare nel 
S.N.C. Pertanto i linfociti devono prima essere attivati in 
circolo per poter poi superare la barriera ematoencefalica. 
L'attivazione periferica deve essere dovuta ad antigeni di- 
versi in quanto la MBP non si trova in circolo. Con tutta 
probabilità entrano in gioco cpitopi virali o batterici che 
sono strutturalmente simili a autoantigeni della MBP. In 
questo modo, infezioni croniche ricorrenti possono generare 
cloni di cellule T attivale che reagiscono contro strutture si- 
mili agli epitopi MBP e che sono in grado di migrare nel 
S.N.C. ed iniziare il danno cellulare. La ricerca di sequenze 
batteriche c virali in grado di «mimare» gli epitopi ricono- 
sciuti da diversi cloni anti-MBP ha recentemente dimostrato 
che alcune sequenze possono essere riconosciute dai cloni 
autorcattivi con la stessa efficienza di peptidi MBP. Questo 
dato estremamente importante avvalora l’ipotesi del «mi- 
metismo molecolare». suggerisce che non un solo, ma diversi 
patogeni possono intervenire nella patogenesi della MS e 
fornisce basi solide per sospettare un ruolo di alcuni agenti 
specifici, cioè Herpes simplex . LBV. influenza di tipo A. ade- 
novirus di tipo 12 e Pseudomonas aeruginosa. 
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SANDRA D'ALFONSO V MOKI- RIO IOSI 

HOLT-ORAM, SINDROME DI 

Sin.: atriodigitalc displasia. 

I sintomi cardinali della sindrome di Holt-Oram sono le 
anomalie del pollice ed i difetti del setto interatrialc. 

Il quadro clinico c però molto variabile c può compren- 
dere agcnesia del pollice, pollice non opponibile, trifalan- 
geale. digitalizzato e cardiopatie congenite di diversa gra- 
vità. Questa associazione è stala descritta originariamente 
nel I960 da Holt e Oram in una famiglia di quattro gene- 
razioni nella quale vane persone presentavano difetti del 
setto atriale associati a pollice digitalizzato, in presenza di 
contratture delle falangi distali delle dita. La segregazione 
familiare indicava chiaramente l'origine autosomica domi- 
nante della affezione. Benché la sindrome sia considerata 
rara, con una frequenza di circa 1:100.000 nati, sono noti 
molli casi, familiari e sporadici. 

Potznanski et al. (1970) hanno osservato che le anomalie 
delle ossa carpali sono più caratteristiche rispetto a quelle 
del pollice. Sono soprattutto comuni i dimorfismi dello 
scafoidc. le fusioni delle ossa carpali c le ossa carpali in 
sovrannumero, in particolare l'osso centrale, che è normal- 
mente presente nel feto, ma che si fonde con lo scafoide 
prima della nascila. I metacarpi sono in genere piu lunghi 
che di norma, mentre le falangi medie sono più corte. 

L'allungamento più significativo riguarda il 1 metacarpo 
e l'accorciamento più importante la V falange. Il I meta- 
carpo ha due centri di ossificazione epifisaria, uno prossi- 
male ed uno distale. Alcune anomalie scheletriche possono 
essere evidenziate solo con indagini radiografiche. Sono re- 
lativamente frequenti le anomalie dell'eminenza tenar.comc 
la sua dislocazione distale. Il radio (fig. I). l'ulna c l’omero 
possono presentare alterazioni variabili. Ad es.. gli epicon- 
dili mediali dell’omero sono spesso protuheranti posterior- 
mente e lateralmente. È comune la limitazione nella prono- 
supinazione della mano, eventualmente associata a sino- 
stosi radio-ulnare. Alcuni pazienti presentano focomelia o 
grave ectromelia. Le scapole possono essere ipoplasichc. le 
clavicole corte o incurvate. Il muscolo grande pettorale è 
occasionalmente assente. Le lesioni tendono a distribuirsi 
in maniera asimmetrica, con un interessamento più fre- 
quente e più grave sul lato sinistro. In alcuni pazienti sono 
presenti alterazioni della gabbia toracica, in particolare pec- 
tns escavatimi 

In circa il 10% dei pazienti le anomalie degli arti non si 
associano a cardiopatia. Il difetto del setto interatriale. tipo 
'< > nudimi, è la malformazione più comune e carat- 
t- ■ < e sono frequenti anche altri tipi di cardiopatia, 

et mi ■ " • imi uni. difetto del setto interventricolare. 

pr i.i.m* 1! 1 ;i \ . mitrale, pervielà del dotto arterioso. 
1. n >ir .'fruitemi >» • f .1 • . 1 ' posizione dei grossi vasi, coar- 

ta/ ■ u' dcil'aortu. allena oh ». iiv.i unica. Sono anche co- 
ll 1 ' tuiie el« ut". .1 . iprattutto 1 difetti 

della e* 1 lu/ione. con allungali!. '■ ih 1 t mallo P R. la 
brada... e sintisale. le aritmie atri. ih. il blocco ,iir lovenin- 
colare. . : unzione del seno nodale. 
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L'associazione tra i difetti cardiaci e degli arti superiori è 
presente anche in altre sindromi genetiche, ad es. la sin - 
drome PAR. che associa trombocitopcnia ed assenza del 
radio e l’anemia di Panconi, entrambe ad eredità autoso- 
mica recessiva. Inoltre, gli stessi difetti sono caratteristici 
della trisoniia 18, dell'embriopatia da talidomidc e della 
associazione VATER (difetti Vertebrali. Anali, fistola Tra- 
chee-Esofagea, difetti Radiali). 

La sindrome di Holt-Oram ha penetranza completa cd 
espressività variabile intra- cd interfamiliare. È perciò ne- 
cessario che tutti i membri delle famiglie a rischio siano va- 
lutati sia dal punto di vista radiografico, che da quello car- 
diologico, con accertamenti clinici c strumentali appropriati. 

L’associazione casuale tra alcune anomalie cromosomi- 
che c la sindrome ha suggerito le possibili localizzazioni del 
gene-malattia (Ryback et ai, 1971 ; Turleau et ai, 1984; Kri- 
stoffersson et ai. 1987). Tuttavia, le successive analisi di 
associazione non hanno confermato nessuna di queste evi- 
denze citogenetiche. Al contrario. Tcrrctt et al. (1994) hanno 
dimostrato in 5 delle 7 famiglie studiate la coscgregazione 
del gene-malattia con marcatori polimorfi localizzati sul 
braccio lungo del cromosoma 12, in una regione di 21 cM. 
Basson et ai (1994) c Bonnet et ai (1994) hanno confer- 
mato questa localizzazione su 12q21.3-q22 cd hanno fornito 
ulteriore supporto all ctcrogcncità genetica della sindrome. 
Il gene-malattia ò stato identificato in TBX5, un membro 
della famiglia brachyury ( Basson et ai. 1997). 
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IBOGÀINA 

F. ibogaine. - I. I bagnine, 

L'ibogaina ( 12-metossiibogamina) è un alcaloide indolico 
psicoattivo isolato per la prima volta nel 1901 dalla radice 
Tabemanthe ìboga, un arbusto endemico del l'Africa centro- 
occidentale. La droga era nota da tempo alle popolazioni 
locali per i suoi effetti stimolanti e allucinogeni. 

Nell'ultimo decennio. Pi. è stata oggetto di interesse a 
causa della sua presunta capacità di inibire l'abuso delle 
sostanze psicoattive: infatti, alcune osservazioni compiute 
su soggetti tossicodipendenti hanno evidenziato che Pi. de- 
termina sia l'attenuazione dei sintomi delTastinenza da op- 
piacei. sia la riduzione del craving (desiderio compulsivo) 
per tali sostanze. Questi effetti potrebbero costituire la 
base di un eventuale impiego dcll’i. nella terapia delle tos- 
sicodipendenze. I dati ottenuti negli animali da esperi- 
mento sembrano avvalorare questa ipotesi. Infatti. Pi. ini- 
bisce alcuni effetti delle sostanze psicoattive, che sono con- 
siderati indicativi del loro potenziale d'abuso: nel ratto 
riduce l'autosomministrazione di morfina, anfetamina c co- 
caina, e nel topo previene l’aumento dei livelli di dopamina 
indotto da morfina e anfetamina in alcune regioni dell'en- 
cefalo. 

Questi risultati, però, sono incostanti: infatti, la dose di i. 
necessaria per inibire il comportamento di autosommini- 
strazione, e la durata di tale azione inibitoria, variano 
considerevolmente tra gli studi e a volte tra i soggetti 
sperimentali. Inoltre, in alcune circostanze, gli eventi neu- 
rochimici sopra descritti sono potenziati dal pretratta- 
mento con i. L'i.. somministrata per via sistemica o ini race - 
rebroventricolare. attenua alcuni dei sintomi dell'astinenza 
da oppiacei nel ratto: un effetto simile è stato evidenziato 
nell'uomo. Tuttavia, altri studi compiuti sui roditori hanno 
dimostrato che Pi. non ha effetto sulla sindrome da asti- 
nenza. 

Attualmente, quindi, l'azione inibitoria dcll'i. sui feno- 
meni comportamentali c neurochimici legati all'abuso di 
sostanze psicoattive non è inequivocabilmente dimostrata. 
Lo stesso si può dire dei suoi effetti sui sintomi astinenziali. 
È importante poi aggiungere che. nello stesso intervallo di 
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dosi in cui si verifica l'attenuazione del comportamento 
d'abuso e dei sintomi astinenziali. Pi. provoca alterazioni 
della funzione motoria, che consistono essenzialmente in 
tremori, inibizione dell'attività locomotoria e atassia. L'atas- 
sia si deve probabilmente attribuire ad un effetto tossico 
dcll'i. sulle cellule di Purkinjc del cervelletto. Studi eseguiti 
sul ratto hanno dimostrato inoltre che Pi. riduce notevol- 
mente la capacità di apprendimento. l.a compromissione 
motoria e cognitiva provocata dall i, merita pertanto di es- 
sere attentamente valutata in relazione all'utilizzazione del 
farmaco in terapia. 

Se la capacità di divezzamento dalle tossicodipendenze 
dell’i. non appare al momento provata, dati epidemiologici 
segnalano il rischio di uso improprio (ad esempio, da parte 
degli atleti, per migliorare la prestazione agonistica), o di 
franco abuso, come testimonia la comparsa, negli ultimi de- 
cenni. di un mercato illegale dcll'i. Del resto tale rischio è 
avvalorato da indagini sperimentali, le quali hanno dimo- 
strato che, nel ratto. Pi. è dotata di effetti enterocettivi che 
l'animale impara rapidamente a riconoscere: è noto che tali 
cffetti.se presenti nell'uomo, possono contribuire all'Insor- 
genza di comportamenti d'abuso. 

Il meccanismo d'azione dell’i. non è stato ancora com- 
pletamente compreso. L’osservazione che Pi. potenzia l'ef- 
fetto analgesico della morfina nel topo e allevia alcuni dei 
sintomi dell'astinenza da oppiacei nel ratto depone a favore 
di una sua possibile attività a livello dei recettori oppioi- 
dergici. Gli studi finora condotti hanno dimostrato che Pi. 
lega i recettori di tipo k ed è praticamente inattiva sui delta 
c sui mu. Tuttavia, alcuni dati evidenziano una sua attività 
agonistica dei recettori oppioidergici di tipo mu. 

Oltre alle già ricordate interazioni dcll'i. con il sistema 
dopaminergico ed oppioidergico. sono state messe in luce 
anche una sua possibile azione modulante sulla trasmis- 
sione serotoninergica e un'attività antagonista dei recettori 
NMDA; a quest'ultimo fenomeno è stata attribuita la ca- 
pacità dcll’i. di attenuare la sindrome da astinenza da op- 
piacei. Nel complesso, i dati finora disponibili sembrano 
indicare l'esistenza di interazioni tra Pi. e i sistemi neuro- 
trasmettitoriali serotoninergico. dopaminergico e oppioi- 
dergico. L‘i. interagisce anche con il sistema colinergico, con 
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i canali del sodio dipendenti dal voltaggio e forse con i 
recettori GABAergici. 
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Introduzione 

Tutti gli individui forniscono ottime prestazioni rispetto ad 
alcuni settori, prestazioni discrete rispetto ad altri settori e 
prestazioni scadenti o pessime rispetto ad altri settori an- 
cora. 

Questo rilievo piuttosto comune risulta più evidente o 
sembra più clamoroso per alcune particolari popolazioni: le 
persone che hanno dei talenti molto particolari cd eccezio- 
nali; le persone e specialmente i bambini che hanno dei 
disturbi psichiatrici (nella quasi totalità dei casi ritardo 
mentale e psicosi infantili). 

Il fenomeno non costituisce soltanto una curiosità scien- 
tifica o pseudo-scientifica ma. per quanto raro, rappresenta 
un banco di prova per diverse teorie sull'intelligenza c per 
diverse teorie sull'organizzazione neuropsicologica del cer- 
vella 

Cerchiamo di considerare la questione nel suo insieme e, 
subito dopo, di approfondirla nel terreno strettamente cli- 
nico. 

Che un grande matematico possa essere un pessimo vio- 
linista o un meccanico pasticcione non desta grande mera- 
viglia. Sembra pacifico a tutti che competenze molto sofi- 
sticale possano essere acquisite soltanto con una grande 
specializzazione e che l'ipertrofia di una funzione psicolo- 
gica possa essere pagata con un basso investimento o svi- 
luppo di un’altra funzione psicologica, non necessaria ri- 
spetto alla prima. 1 grandi educatori del '700 inseguivano il 
mito che una educazione perfetta cd armonica potesse pro- 
durre intelligenze superiori ed armoniche per ogni talento c 
acquisizione. Ouesta sfida pedagogica rimane aperta, ma 
Ntnor.t nessuno ha scoperto il metodo pedagogico univer- 
sale. 

Rispetti' a bumb-ni la questione ha un grande interesse: 
sodato eli 1 " b inibitici nasca con diverse ma- 
turazioni nelle singole aree corticali e che i processi educa- 
tivi possano sfruttare cd incentivare alcune maturazioni o 
disposizioni potenziali, senza per questo ledere (almeno 
spesso» altre potenzialità, che si sviluppano secondo altri 
ritmi cronobiologici. 
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Una valutazione molto delicata e prudente va fatta sulla 
persistenza di queste maturazioni specializzate precoci: nella 
gran parte dei casi non è dimostrato che bambini molto 
«geniali - in un certo settore, diventino più geniali in altri 
settori ed anche che rimangano «geniali» nello stesso set- 
tore in cui hanno cominciato a brillare, magari con qualche 
spintarella educativa eccessiva. 

Le teorie che si scontrano nei due primi esempi (adulti e 
bambini con talenti molto specializzati) sono due: una 
prima teoria che vede l'intelligenza come saturata da un 
fattore generale; se si c intelligenti in un settore è probabile 
che si possa essere o diventare intelligenti anche in un se- 
condo o in un terzo settore: una seconda teoria che vede 
l'intelligenza come un complesso organizzato di più fattori 
o funzioni; in questo senso si potrebbe, già per definizione, 
essere molto intelligenti in un settore o molto poco intelli- 
genti in un altro settore. Ambedue le teorie, comunque, si 
pongono il quesito del travaso (o del compenso) dell'intel- 
ligenza: a) un'intelligenza generale brillante dovrebbe po- 
ter attivare, quasi spontaneamente, dei compensi per intel- 
ligenze settoriali meno brillanti, in potenza; b) un'intelli- 
genza settoriale molto sofisticata e brillante dovrebbe 
costituirsi come base per operazioni più astratte che po- 
trebbero coinvolgere ed incentivare lo sviluppo di altre abi- 
lità intellettive, in partenza un poco fragili. 

Bambini con ritardo mentale e/o con psicosi infantile 

Il dibattito più acceso si è animato, tuttavia, intorno ai bam- 
bini che avendo un ritardo mentale e/o una psicosi infantile 
rivelano delle abilità molto notevoli e sproporzionate ri- 
spetto alla loro organizzazione cognitiva di base. 

La constatazione clinica esiste e. oltre a richiedere una 
spiegazione esauriente, nasconde un dubbio molto pro- 
fondo e. in parte, comprensibile e giustificato: quando fac- 
ciamo la diagnosi di ritardo mentale o di psicosi infantile 
siamo ben sicuri di aver esaminato in luce ed in controluce 
tutte le potenzialità del bambino? Siamo sicuri di non aver 
esagerato una parte della valutazione c trascurato un'altra 
parte? In definitiva: il rilievo clinico di bambini con ritardo 
mentale e/o con psicosi infantile è molto spesso un dubbio 
socratico (se non una provocazione) sulla diagnosi di base; 
forse se siamo riusciti a dimostrare che quel bambino è 
molto intelligente in un certo settore potremmo esserci sba- 
gliati nella nostra diagnosi generale di ritardo mentale. 

È molto importante considerare la varietà dei casi, e la 
varietà delle dimostrazioni con cui questo fenomeno e que- 
sto dibattito vengono riportati in discussione. 

Diagnosi dei genitori contro diagnosi clinica di ritardo men- 
tale 

Per evidenti motivi la diagnosi di ritardo mentale (in ispecie 
se di grado medio) è accettata con molta lentezza, con 
molta fatica c con molto dolore dai genitori; tant’è che 
potendo essere posta quasi sempre intorno ai 30-36 mesi 
viene fatta in gran percentuale fra i 5 ed i 7 anni e. persino, 
tra i 9 ed i IO anni. 

In queste situazioni, i genitori (e spesso anche qualche 
tecnico impreparato) con grande passione e sincerità cer- 
cano di portare prove a favore dcll intelligenza certa dimo- 
strabile nel loro bambino. Queste prove sono sempre le 
stesse: a) la precisione di alcuni ricordi (memoria episodica 
e anche, meno spesso, memoria semantica e memoria spa- 
ziale): />) la capacità di fare alcune furbizie, marachelle o 
gioco di doppia intenzione (fingere di fare una cosa per 
ottenerne un’altra). Queste segnalazioni sono sempre esatte 
ma rivelano due mezze verità: I ) indicano le competenze in 
cui questi bambini sono cresciuti, proprio senza aver potuto 
utilizzare un'intelligenza organizzatrice attiva: 2) indicano 
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delle competenze che, per quanto superiori alle altre pos- 
sedute dal bambino, corrispondono a quelle di un bambino 
di qualche anno. 

Specializzazioni particolari o precoci in bambini con ritardo 
mentale e/o con psicosi infantile 

Elenchiamole, perché sono sempre le stesse: 1 ) linguaggio 
verbale: 2) linguaggio scritto: 3) calcolo: 4) musica: 5) abi- 
lità meccaniche: 6) abilità motorie. Prima di cercare una 
spiegazione complessiva a tutti questi fenomeni, veri c di- 
mostrati. dobbiamo fare alcune precisazioni generali. 

a) Negli ultimi 15 anni studi epidemiologici, nosograftei e 
catamncstici accurati hanno dimostrato che ritardo mentale 
c psicosi infantili precoci sono molto raramente due dia- 
gnosi contrapposte: su 100 bambini con psicosi infantili pre- 
coci da 70 a 85 hanno anche un ritardo mentale di diverso 
grado; su 100 bambini con ritardo mentale da 40 a 60 hanno 
anche dei tratti psicotici, dei disturbi psicotici o persino 
un'organizzazione psicotica frustra della personalità. 

b) Nello stesso periodo, è stato anche dimostrato che sia 
nei bambini con ritardo mentale sia nei bambini con psicosi 
infantile precoce ci può essere una compromissione molto 
diversa a carico dcU'intelligenza verbale o a carico dell'in- 
tclligcnza logico-spaziale o a carico delle abilità motorie 
prassiche. Considerando il diverso grado in cui nello stesso 
bambino può esprimersi e il ritardo mentale e la psicosi 
infantile ed il diverso grado di maturazione cui possono 
arrivare le diverse competenze intellettive, abbiamo una 
tavola quasi completa dei diversi quadri clinici che po- 
tremmo incontrare e che, in effetti, incontriamo. 

Questi diversi quadri clinici debbono essere valutati con 
molta attenzione: prima di esprimerci, come qualche volta è 
stato fatto, con frcttolosità. sulla certezza della patogenesi e 
sulla certezza del modello neurobiologico sottostante: è ne- 
cessario fornire una documentazione attendibile su due dati 
correlati: n) la reale padronanza con cui questi bambini pos- 
siedono i loro « talenti speciali»: b) l'organizzazione comples- 
siva di personalità che questi bambini con ritardo mentale e 
psicotici strutturano intorno ai loro « specialissimi talenti ». 

Bambini iperverbali 

Per molti sottotipi di bambini con ritardo mentale è stato 
descritto un gruppo di cosiddetti bambini iperverbali: vale a 
dire: bambini che dimostrano una pronuncia fonologica, un 
patrimonio semantico ed una organizzazione sintattica 
molto più in avanti rispetto alla loro età mentale. Prima 
controprova: la maggioranza assoluta di questi bambini 
iperverbali fanno dei ragionamenti esattamente compatibili 
con la loro età mentale (se non peggio). Seconda contro- 
prova: moltissimi tra questi bambini usano il loro iperver- 
balismo o come un meccanismo di scarica dell'ansia (che 
invece ne viene accentuata) o come un meccanismo di con- 
trollo magico sull'ambiente (e cioè parlano per non intera- 
gire o per iterare continue domande che non attendono 
nessuna risposta e non si soddisfano da alcuna proposta). 

Bambini iperlessici 

Molti bambini con Quoziente Intellettivo (Q.l.) di 40/50 
leggono c scrivono. In primo luogo questo dato, va corre- 
lato con l'età cronologica e con l'età mentale: un bambino, 
che ha 10 anni e che ha un'età mentale di circa 5 anni, può 
leggere per definizione. Se questa prestazione è ottenuta 
qualche mese od anche un anno prima, bisogna valutare 
cosa significhi per questi bambini leggere c scrivere: 
nell'80% dei casi i bambini iperlessici leggono senza capire 
quello che leggono e scrivono copiando o sotto dettatura 
lettera per lettera. In altri termini: spesso hanno acquisito 
soltanto una competenza meccanica e non una competenza 


intelligente ed utile. In molti casi, forzando meno il bam- 
bino ed aspettando qualche mese, il bambino leggerebbe e 
scriverebbe comprendendo quello che fa ed utilizzando dei 
testi minimi, ma significativi, per la sua vita sociale presente 
e futura. 

Piccoli scienziati 

Un discorso simile può esser fatto anche per i bambini che 
avendo un ritardo mentale e/o una psicosi infantile dimo- 
strano delle competenze in apparenza inattese per il cal- 
colo. per qualche tipo di repertorio collezionistico (calcia- 
tori, attori, dischi) o di interesse sui fenomeni della natura 
(astronomia, storia). 

Per queste situazioni, l'analisi è diversa: a) quasi sempre 
si tratta di bambini con ritardo mentale lieve e con una 
psicosi infantile non pervasiva: b) rimane il fatto che spesso 
le competenze segnalate come miracolose sono più mecca- 
niche che intelligenti: c) tuttavia è anche vero che questo 
tipo di specializzazioni ha anche una valenza psicologica 
costruttiva, perché il bambino cerca di mettere ordine, in 
qualunque modo gli sia possibile, una realtà interna confusa 
e caotica. Le preoccupazioni che sottendono questi inte- 
ressi monotematici sono frequentemente collegale con fan- 
tasie arcaiche molto importanti; spesso questi bambini si 
avvalgono di un intervento psicoanalitico, che sondi la base 
delle preoccupazioni piuttosto che di un intervento peda- 
gogico condizionante, che sfrutti le loro paure senza dare 
loro un senso. 

Talenti meccanici, talenti figurativi, talenti mimici, talenti mu- 
sicali 

Sono molto meno segnalati, ma sono abbastanza frequenti. 
Sono relativamente più presenti nei bambini con ritardo 
mentale lieve e medio, piuttosto che nei bambini con psicosi 
infantile. In ambedue le casistiche corrispondono ad abilità 
reali, anche se non eccezionali, e possono costituire un 
punto importante per legare questi bambini alla realtà, alla 
comunicazione, alla percezione di poter produrre e scam- 
biare qualcosa con il mondo. In un modo o nell'altro questi 
talenti rivelano una strategia attiva nel costruire una realtà 
rappresentazionale organizzata, che dia maggiore spazio ai 
loro sentimenti e alle loro capacità di iniziativa. 

Se individuati e incentivati precocemente, naturalmente 
cd in contesti interattivi, questi talenti possono contribuire 
a sollecitare anche lo sviluppo di un linguaggio verbale c di 
un pensiero verbale non ccotci. 
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Introduzione 

Diversi farmaci dotati di azione ipotensiva arteriosa o ca- 
paci di agire sui sistemi di trasporto ionico sono caratteriz- 
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/ali da una struttura imida/olinica (clonidina. cirazolina. 
moxonidina), guanidinica (guanahcn/., amiloride) o oxazo- 
lidinica (rilmenidina). Degli effetti farmacologici di questi 
prodotti, l'ipotensione arteriosa, classicamente riferita al- 
l'attività a 2 agonista (v. caTECOLamine [v.**]), c successiva- 
mente risultata almeno in parte riconducibile all'Intera- 
zione con siti di legame imidazolinici. 

È stato osservato nell'animale da esperimento che vari 
a 2 agonisti a struttura imida/olinica. somministrati per mi- 
croiniezionc nella porzione rostrale vcntrolatcrale del 
bulbo, determinano ipotensione arteriosa di intensità non 
correiabile alla loro affinità per i recettori a 2 e. degli anta- 
gonisti a 2 , solo quelli a struttura imidazolinica sono in 
grado di bloccare questi effetti (Parini et ai. 19%). L'esi- 
stenza di recettori imidazolinici ha trovato ulteriore soste- 
gno a) nella diversa densità di distribuzione nel S.N.C. dei 
siti di legame imidazolinici e cu eateeolaminici: b) nella 
separazione da estratti proteici renali o della midollare del 
surrcne di una frazione con affinità per le imidazolinc di- 
stinta da quella con affinità per le catecolaminc. c) nell'iso- 
lamento dal cervello di vitello di una frazione proteica par- 
zialmente purificata denominata donidine dispiaciti g sub- 
stame (CDS) per la sua capacità di spostare la clonidina dal 
suo legame con i recettori adrcnergici del S.N.C. (Li et ai. 
1994). 

L'impiego di radioliganti imidazolinici ha portato a loca- 
lizzare i siti di ricognizione imidazolinici in diversi tessuti e 
a distinguere due tipi recettoriali caratterizzati da alta affi- 
nità per la clonidina (recettori I,) o per l'idazoxano (recet- 
tori I 2 ): di questi ultimi sono stali identificati due sottotipi 
con alla e bassa affinità per l'amiloride (rispettivamente 
recettori l 2A e l 2B ). Proposte per l'esistenza di altri tipi o 
sottotipi sono state avanzate sulla base di indiziari dati far- 
macologici non compatibili con le distinzioni finora accet- 
tate (Molderings c Gòthert. 1995). 

Recettori I, 

Sul piano biologico-molecolare resta aperta la caratteriz- 
zazione di questi recettori: se ne esclude l'appartenenza 
alla famiglia dei recettori accoppiali a proteine G e. dal 
punto di vista della trasduzione del segnale, se ne è ipo- 
tizzata la capacità di interferire con i canali del potassio 
ATP dipendenti (v. potassio**] (C’han, 1993) o quella di 
regolare i livelli intracellulari del Ca 2 ' attraverso mecca- 
nismi indipendenti dai canali del Ca 2 * (Regunathan et ai. 
1991). 

L'impiego di radioliganti (['11] p-aminoclonidina) ha do- 
cumentato la presenza di questi recettori nel S.N.C. (in par- 
ticolare nel bulbo) del ratto, del bue e dell'uomo con loca- 
lizzazione esclusivamente neuronale, nel rene di ratto, nelle 
piastrine umane, nelle cellule cromaffmi surrenali del bue. 
nel giorno carotico del gatto e del coniglio (lirnsberger et 
ai. 1993). 

Sul piano funzionale, alla loro attivazione si attribuisce 
una parte non trascurabile detrazione ipotensiva arteriosa 
degli cu agonisti imidazolinici. In questo campo alla cloni- 
dina c analoghi (v. ipotensivf sostanze*) si sono affiancate 
la rilmenidina e la moxonidina (fìg. 1) proposte come ago- 
ni-di u. di seconda generazione perché dai primi si diffe* 
ruvu.io ptr una prevalente affinità per i siti di ricogni- 
zi'-n. 'nuda/» limici, proprietà alla quale si vuol ricondurre 
una mi noi- n-cid. nz« di effetti collaterali quali la sedazione 
19%) All'interazione con 
i recettori I, si attribuiscono la caduta della pressione in- 
traoculare che segue l'applica/ionc topica di moxonidina 
nel c»n>“ ho: l'accentuata liberazione di insulina da parte 
delle ceilidc delle isole pancreatiche esposte in i uro al- 
l'azione di vari composi! imidazolinici (Chan. i **3). l'azione 
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He I. Formule di struttura della moxonidina. della rilmenidina e 
della agmatina. 


natriuretica della moxonidina direttamente infusa nel cir- 
colo renale del ratto (Hrnsberger et al.. 1993): infine, l'ini- 
bizione della secrezione gastrica e l'azione protettiva nei 
modelli sperimentali di gastropatia ulcerosa osservata con 
la moxonidina (Glavin e Smyth. 1995). 

Recettori 1, 

Più avanzate sono le conoscenze sulla biologia molecolare 
di questi recettori: esse orientano a identificare i sottotipi 
l 2A 6 I?h con * 11116 tip* di monoaminossidasi (MAO A e 
MAO,,) [v. antidepressivi farmaci**]. Sostengono questo 
apparentamento l'equivalenza del peso molecolare appa- 
rente. l'omologia di diverse sequenze aminoacidichc. la 
comparsa di siti di legame L nelle cellule del lievito portale 
a esprimere la molecola della MAO c l'immunoprecipita- 
zione di recettori L con anticorpi monoclonali anti MAO a 
e anti MAO n (Panni et ai. 19%). 

L'identità con la MAO spiega l'ampia distribuzione dei 
recettori L nei diversi organi e tessuti (nel S.N.C. in sede 
neuronale c aslrogliale. nel polmone, nelle isole pancreati- 
che. nel rene, nelle cellule cromaffini surrenali, negli adipo- 
citi e nella placenta), nonché la loro localizzazione mitocon- 
drialc in aggiunta a quella sulla membrana cellulare. 

Ovvia quindi la funzione che a questi recettori si assegna 
quali modulatori dell'attività monoaminossidasica. Diversi 
composti imidazolinici inibiscono l'attività della MAO con 
intensità correlata alla loro affinità per i recettori L i quali 
occupano, nella molecola dell'enzima, un sito non localiz- 
zabile nei nucleo prostctico adcnin-nuclcotidico o nel sito 
catalitico sul quale agiscono i classici inibitori della MAO 
(Limon Boulez et ai. 19%). Resta da verificare l'ipotesi che 
dal diverso punto di attacco con cui i composti imidazolinici 
modulano l'attività della MAO possano derivare più arti- 
colate indicazioni c modalità di impiego della terapia anti- 
MAO. 

{.'equivalenza con la MAO non sembra potere esaurire 
tutte le funzioni dei recettori 1 2 . Differenze stechiometriche 
nella presenza dei recettori L e della MAO esistono in 
diversi tessuti (con prevalenza delle molecole di MAO su 
quelle recettoriali 1 ? ): dal cervello di ratto, dal midollo al- 
lungato dell'uomo, dal tessuto crom affine surrenale di bue 
sono state estratte proteine con caratteri recettoriali L ma 
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con peso molecolare divergente per eccesso o per difetto da 
quello della MAO. La stessa localizzazione di recettori L 
sulla membrana cellulare configura funzioni non assimila- 
bili alla modulazione dell’attività MAO. Nel rene di coni- 
glio, recettori I . localizzati nella porzione basolaterale delle 
cellule dei tubuli prossimali modulano il trasporto Na’/H* 
operato da queste cellule (Ernsbcrger et al.. 1993). 

Agonisti endogeni dei receltori imida/nliniri 

L’origine estrattiva della C'DS (v. sopra) e la sua affinità per 
i siti di legame clonidinici. che risulta correlata a diverse 
attività biologiche della sostanza (liberazione di catecola- 
minc dalle cellule cromaffini surrenali, inibizione dell’ag- 
gregazione piastrinica da catecolaminc. inibizione della ri- 
sposta contrattile del dotto deferente del ratto alla stimo- 
lazione elettrica), hanno suggerito l’esistenza di un principio 
endogeno funzionalmente attivo per interazione con i r. i. 
(Li et al.. 1994). L’imprecisa caratterizzazione chimica della 
(DS. cui si imputavano discrepanze negli effetti funzionali 
ad essa attribuiti (Michel e Ernsbcrger. 1992). potrebbe 
considerarsi superata con la constatazione che un composto 
aminoguanidinico. l'agmatina (fig. I). presente nella CDS. 
ne condivide le fondamentali caratteristiche (spiazzamento 
della clonidina. liberazione di catecolamine dalle cellule 
cromaffìni surrenali). 

L’agmatina deriva dall arginina per azione dell’arginina 
decarbossilasi, enzima largamente diffuso nei vegetali e nei 
batteri ma anche presente nel S.N.C. del ratto. Sempre nel 
ratto significativi livelli di agmatina sono stati riscontrati 
nello stomaco e. con valori decrescenti, nell’aorta, nell’in- 
testino tenue, nella milza, nel surrene. nel rene, nel mu- 
scolo scheletrico e nel cervello (Raasch et al.. 1995). Per 
quanto dotata di affinità per i recettori I, e L non è 
possibile, allo stato attuale, considerare l’agmatina il prin- 
cipio responsabile di tutta l’attività biologica della C’DS 
(Piletz et al.. 1996) ed è ancor più prematuro assegnare ad 
essa il significato di mediatore coinvolto nelle funzioni, 
ancora da definirsi, controllate dai r. i. Gli effetti opposti a 
quelli della moxonidina che l’agmatina esercita sulla secre- 
zione gastrica e sui modelli di gastropatia ulcerosa del 
ratto ha fatto, fra le altre, prospettare l’ipotesi che l'agma- 
tina agisca a livello centrale come agonista inverso dei 
recettori I, (Cìlavin et al.. 1996). ossia come composto 
dotato di maggiore affinità per lo stato inattivo del recet- 
tore e quindi capace di spostarne l’equilibrio verso questo 
stato determinando effetti opposti a quelli di un tipico 
agonista. 
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IMMERSIONE VERTICALE FINO AL COLLO ( Head - 
out Water Immersion ) 

SOMMARIO 
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(col 2641 ) Immersione in particolari condizioni patologiche (col. 
2644). - Immersione e siali di ipograsità (col. 2646). - Future ap- 
plicazioni (col. 2646). 


Cenni storici 

L’immersione verticale in acqua fino al collo ji.v.a.) com- 
porta l’applicazione di una pressione idrostatica che agisce 
sul corpo del soggetto e si potenzia con la profondità del 
mezzo di immersione, inducendo una marcata centralizza- 
zione del volume ematico dalla periferia al distretto cardio- 
polmonare (iperxolemia centrale). I.a manovra può essere 
prolungata nel tempo senza particolare disagio per il sog- 
getto. facendosi preferire ad approcci alternativi di centra- 
lizzazione meno confortcvoli. quali l’applicazione di una 
pressione positiva alla metà inferiore del corpo (ton er body 
positive pressure), il sollevamento passivo degli arti, l’uso di 
manicotti gonfiabili, a scopo antigravitazionale, applicati 
agli arti inferiori. Già dal 1X47 Henry Hartshome teorizzò 
la possibile esistenza di recettori cardiaci (voloccttori) in 
grado di «apprezzare» l’ipcrvolemia centrale indotta dalla 
manovra tmmerstva. ma spetta a Gauer ed Henry (1963) 
la dimostrazione della presenza di recettori di volume nel 



Fig. I. Metodologia c tecnica di immersione in acqua. (Da Simposi 
( Tinn ì CIBA, /V%. n. 4. per Remile autorizzazione). 
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distretto cardiopolmonare a bassa pressione, che veniva 
cosi individuato quale area in grado di « monitorare » le 
variazioni di volume risultanti dalla ridistribuzione dei li- 
quidi circolanti durante immersione. 

Considerazioni metodologiche 

I servizi di immersione sono stati sempre più perfezionati 
nel corso degli anni ma la tecnica immersiva rimane facil- 
mente praticabile anche in assenza di tecnologie sofisticate 
(tìg. 1). 

Per una corretta esecuzione della manovra di i.v.a. ap- 
pare indispensabile il rispetto di alcune regole essenziali: 

a) garanzia di termoneutralità del mezzo di immersione 
(34,5 ± 0,5 °C) che è quasi sempre rappresentato da acqua 
naturale: la temperatura deve mantenersi ovviamente co- 
stante per tutta la durala dell'esperimento: 

b) la posizione del soggetto è solitamente seduta, più ra- 
ramente ortostatica, con gli arti superiori posizionati, con- 
fortevolmente. al di fuori della vasca di immersione; è nota 
la inefficacia della manovra (mancata centralizzazione del 
volume) allorché il soggetto sia immerso in posizione supina; 

c) la profondità del mezzo di immersione garantisce una 
adeguata centralizzazione tanto più marcata quanto più im- 
merso risulta il soggetto. 

Per ulteriori approfondimenti degli aspetti tecnici della 
manovra di i.v.a. si rimanda alla dettagliata rassegna di Ep- 
stein (1978). 

Effetti emodinamici centrali e periferici 

È noto che l’i.v.a. provoca un’immediata ridistribuzione del 
volume sanguigno dal distretto venoso degli arti inferiori c 
da quello splancnico nell'area cardiopolmonare (ca. 700 
mi) inducendo il fenomeno della «ipcrvolemia centrale» 
(fig. 2). I meccanismi che mediano la compartimentazione 



|-ig. 2 . Ipvrvolcmia centrale durante i min l- rotule in acqua. 
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Fig. 3. F.modtnamtcii centrale durante immersione in acqua nel 
soggetto normale 


del volume circolante nel distretto cardiopolmonare inclu- 
dono sia l'attivazione di un gradiente pressorio idrostatico 
sulla superficie corporea sia la traslocazione transcapillare 
di liquido dallo spazio interstiziale al compartimento pia- 
smatico. 

Arborelius et ai (1972) hanno evidenziato che con l'ini- 
zio della manovra di immersione si assiste ad un marcala 
incremento della pressione venosa centrale (CVP) sino a 
valori di 14-15 mmllg. della gittata cardiaca (CO), determi- 
nala sia con il metodo di Fick che con termodiluizione (in- 
cremento medio del 32%). della gittata sistolica (35%) c 
ad un significativo calo delle resistenze periferiche totali 
calcolate ( 35%). La frequenza cardiaca HR) risulta signi- 
ficativamente ridotta, mentre il comportamento della pres- 
sione arteriosa non appare univoco, avendo alcuni AA. 
(Epstein et al . , 1981) segnalato valori pressori sostanzial- 
mente invariati a fronte di altri rilievi (Corazzi et ai. 1985b; 
Myers et ai. 1988) che evidenziano un significativo decre- 
mento sia della pressione sistolica che di quella diastolica 
(fig. 3). 

Skorecki c Brenner (1981) hanno ampiamente detta- 
glialo e discusso sia il ruolo dei sensori preposti al controllo 
delle variazioni del volume liquido cxtraccllularc che i mec- 
canismi effettori che partecipano alla regolazione dei li- 
quidi circolanti. I principali sensori di volume sono rappre- 
sentali dai recettori cardiopolmonari (atriali. ventricolari, 
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hg. 4. Meccanismo di regola- 
zione neurogena del volume 
cxtraccllularc e del volume pla- 
smai ico. 
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del circolo polmonare), dai barocettori arteriosi (carotidei e 
aorlici), dai meccanocetlori renali e da recettori di volume 
sia del sistema nervoso centrale che del territorio epatico. 

I meccanismi effettori principali includono il Hitrato glo- 
mcrulare. fattori pcritubulari e luminali renali, i nervi re- 
nali. sostanze endocrine (sistema rcnina-aldostcronc, or- 
mone nalriuretico. dopamina. proslaglandinc, eie.) e la di- 
stribuzione intrarenalè del flusso ematico. 

L'attività dei recettori di volume dell'atrio sinistro rap- 
presenta un esempio classico di meccanismo neurogeno di 
regolazione del volume circolante. I meccanocetlori del- 
l’atrio sinistro, che svolgono il ruolo di sensori nel sistema 
circolatorio a bassa pressione, posseggono una ben definita 
distensibilità {compitarne) che si adegua alle pressioni di 
riempimento del volume intravascolare e risponde a varia- 
zioni della tensione di parete, scaricando impulsi attraverso 
le afferenze vagali (lig. 4). Le fibre vagali hanno una loro 
appropriala rappresentazione a livello del sistema nervoso 
centrale (midollo allungalo e ipotalamo), le cui efferenze 
simpato-neuroendocrine sono in grado di modulare la sen- 
sazione di sete, l'escrezione renale di acqua c sodio c la 
ridistribuzione del volume liquido extracellularc. La stimo- 
lazione dei meccanocetlori dell’atrio sinistro induce, inol- 
tre, una marcata soppressione dell’attività efferente simpa- 
tica diretta al rene, con conseguente significativa vasodila- 
tazione renale senza importanti variazioni del filtrato 
glomcrularc (Linden. 1979). 


Appare ormai ampiamente documentato il controllo to- 
nico-inibitorio esercitato dall'attivazione dei recettori car- 
diopolmonari sul traffico simpatico diretto al rene (Linden. 
1979). Peraltro, emergono dati conflittuali dalle diverse 
esperienze sperimentali, alcune delle quali non hanno evi- 
denzialo variazioni del filtrato glomcrularc e della portala 
renale piasmatica (PRP) (Fpstcin, 1978) mentre altre hanno 
segnalato importanti risposte vasodilatatorie caratterizzate 
da significativi aumenti della PRP. con marcata riduzione 
della frazione di filtrazione (FF). in assenza di significative 
modificazioni del filtrato glomcrularc (Coruzzi et al . 1986; 
Van Tilborg et al., 1995). Anche sulla base dell'analisi del 
trasporto transglomerulare del destrano, è stato suggerito 
che. durante immersione, si verifichi un importante decre- 
mento della pressione vigente nei capillari glomerulan 
(Myers et al . I988b). 

Più recentemente è stato anche valutato il comporta- 
mento delle resistenze renali totali e in particolare di quelle 
precapillari glomerulari: Coruzzi et al. (1988h) hanno evi- 
denziato che l'immersione si associa a significativo incre- 
mento della «pressione di cuneo** intrarenalè (wedged pres- 
sure) a livello dei capillari pcritubulari. che si assume essere 
sovrapponibile alla pressione interstiziale renale. Tale pres- 
sione appare, tra i fattori fisici, elemento determinante nella 
modulazione del riassorbimento sodico, che risulta pertanto 
inibito durante immersione anche per incremento della 
pressione interstiziale renale (tab. I). 


TAB. I. IPERVOLF.MIA CENTRALE ED EMODINAMICA RENALE 

(Tratta da Cardiologia. 1987. 32 (8), pp. 759-762) 



c. 


FF 

| Re*i*ten/e precapillari 
(dwi/s/cm > 

IRVP 


(ml/min) 

(ml/min) 

<%> 

(mmllg) 


C 

109 2 4 

629 ± 34 

173 2 0.7 

5357 ± 363 

IX 2 1,4 

W 

113 2 3.7 

738 2 42 

15.4 2 03 

3378 2 152 

32 2 1,7 

P 

NS 

< 0.0111 

< 0.001 

< 0.005 

< 0,001 


C. collimilo; W, immervom: in 4a|tia ctcaranoc mulina; CYaii- cicalante PAI; FF, frazione di liltra/umc; IRVP. prevaone venosa inlrnrcnalc; NS. non 
significamo 
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Fig. 5. Volume urinario (V). «icquu libera da elettroliti (C.i.o) © risposta natriuretica (U* rt V) prima (CP) e durame 2 h di immersione 
(WI) in soggetti sodio-sensibili (SS) e sodio-tesistenti (SRJ. NS) non significativo. {Da Corazzi et al., tw.ìb, ridisegnata e modificala). 


Appare, infine, appropriato considerare che un marcato 
incremento della gittata cardiaca si rifletta in un proporzio- 
nale aumento sia del flusso splancnico che di altri distretti. 
È stato così evidenziato che la maggior quota della incre- 
mentata gittata cardiaca è diretta verso il (ratto gastrointe- 
stinale, fegato, milza, senza precoci incrementi del flusso al 
muscolo scheletrico: più tardivamente, nel proseguio del- 
Fimmersione. il flusso sanguigno muscolare aumenta, come 
dimostrato da rilievi plctismografici. a fronte di una ridu- 
zione del flusso addomino-viscerale ( I lajduczok et ai . I 987 ). 

V. anche: r ircolatorio appa rato* , il cuore: recettori atriaii. 
Recettori di volume : volemia. 

Effetti sul ricambio idr ito-minerale 

L’immersione in acqua fino al colla in posizione seduta, 
induce una marcata risposta diuretica e natriuretica. 

Un significativo incremento dell'escrezione urinaria di 
sodio viene segnalato in soggetti normali cd in diverse con- 
dizioni patologiche caratterizzate da ritenzione di sodio 
(Epstein. 1992). La dimostrazione di un significativo incre- 
mento della frazione escreta del sodio filtrato (FE N „) indica 
che l'evento natriurctico è principalmente imputabile ad un 
ridotto riassorbimento tubularc di sodio piuttosto che a 
modificazioni del carico filtrato; durante immersione si ve- 
rifica un importante evento diuretico, sostanzialmente le- 
gato ad un aumento della clcarance del FILO libera, pur se 
associato ad incremento significativo della clearance osrno- 
lare (fig. 5). La significativa risposta natriuretica appare es- 
sere la conseguenza di un ridotto riassorbimento a livello 
ilei segmenti nefronici sia prossimale che distale, con pre- 
ferenza per il primo, come dimostrato dall'aumento della 
eli arance di marker prossimali, quali litio, fosfato ed ac. 
urico Sono molteplici i meccanismi implicati nella modu- 
lu/éofie della risposta natriuretica all'immersione: a) inibi- 
7i< ite < n dna a dostcrone; hi aumentato re- 

leasc di prost.iglandine: c) aumento della secrezione di 
ANI* [ ‘Urial \atrinrcin Pepiate) e dt BNP {fi-type Natriu- 
retic PcpnJe ). che individua il cuore coinè organo endo- 
crino (\ l Aiuntfc NAiRii.Ri.iKo atriale**); d) diminuzione 
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di catecolamine ad azione sodio-ritentiva diretta, quali la 
noradrenalina: e) aumentata produzione di dopamina: f) 
modificazione di fattori fìsici, quali la pressione interstiziale 
renale: g) aumentata produzione di ouabain-like factor (v. 
sotto), quale inibitore umorale del trasporto sodico (fig. 6). 

Alla risposta natriuretica si associa, non invariabilmente, 
un'importante kaliuresi. pur in presenza di marcata diminu- 
zione dei livelli circolanti di aldosterone. Mentre l'escre- 
zione urinaria di potassio non si rapporta obbligatoria- 
mente a quella del sodio, è stala recentemente individuata 
una stretta relazione tra escrezione sodica ed eliminazione 
di calcio in soggetti sia normali che ipertesi sottoposti ad 
ipervolcmia centrale da immersione (Corazzi et al . , 1993a). 
L'espansione di volume centrale induce un marcato incre- 
mento sia della natriurcsi che della calciuria risultando i 
due parametri altamente correlati sia in soggetti normali ed 
ancor piu in pazienti con ipertensione essenziale (fig. 7): la 
stretta interrelazione tra sodiuria ed escrezione urinaria di 
calcio è probabilmente in grado di giustificare, come già 
segnalato da Mac Grcgor e Cappuccio (1993). l'elevata in- 
cidenza di osteoporosi e nefrolitiasi dell 'iperteso, specie se 
sodio-sensibile. Lo stretto rapporto tra calciuria e sodiuria. 
durante immersione, c anche confermato dal riscontro di 
una netta riduzione dell'escrezione di calcio in soggetti im- 
mersi che non presentino una significativa risposta natriu- 
retica. 

In pazienti che presentano elevata calciuria. durante im- 
mersione, si manifesta anche un incremento dell’escrezione 
urinaria di magnesio, il tutto in assenza di variazioni signi- 
ficative dell'escrezione di fosfato e dei livelli sierici di pa- 
ra (ormone . 

La manovra di immersione è anche in grado di eviden- 
ziare gli stretti rapporti che intercorrono tra escrezione cal- 
cica c patrimonio potassico. Dopo prolungata dieta a con- 
tenuto potassico drasticamente ridotto (16 mEq/<fi>) si as- 
siste. nei soggetti normali sottoposti ad immersione, ad una 
perdita urinaria di calcio associata a cospicua natriuresi, 
così dimostrando che la perdita di calcio è sodio-dipen- 
dente c viene potenziata significativamente dalla deplc- 
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zionc dietetica di potassio (Corazzi e Novarini. dati non 
pubblicati). 

Poiché è ampiamente documentata la particolare predi- 
sposizione alla morbilità e mortalità cardiocircolatorie di 
soggetti che abusano di sale e scarseggiano di apporto die- 
tetico di calcio, potassio c magnesio, l’utilizzo di manovre 
quali l'immersione può risultare particolarmente indicato al 
fine di individuare precoci alterazioni a carico del metabo- 
lismo dei vari cationi, in soggetti maggiormente a rischio 
per patologie cardiovascolari. 

Effetti endocrini 

La stimolazione dei recettori di volume cardiopolmonari 
induce profonde modifica/ioni della risposta neuroendo- 
crina implicata nella regolazione sia dei volumi circolanti 
che dell'omeostasi pressoria. 

L'immersione provoca una marcata inibizione del si- 
stema renina-angiotensina-aidosterone (v. renina-angiotkn- 
si N a- a LDOSTEFONE, sistema) sia in soggetti normali che in 
condizioni di iperaldosteronismo secondario, quali la cirrosi 
epatica (Epstein et ai, 1977), la sindrome nefrosica (Krish- 
na e Danovitch, 1982) e l'ipertensione nefrovascolare (Co- 
ruzzi et ai. 198Sa). Non c stata rilevata, al contrario, una 
diminuzione degli elevati livelli basali di rcnina in soggetti 
con feocromocitoma (Corazzi et ai. 1992). mentre modeste, 
non significative variazioni dei livelli plasmatici di aldoste- 
rone vengono riportate in soggetti con iperaldosteronismo 
da adenoma surrenalico (immersione come test diagno- 
stico) (Corazzi et al., 1991; Corazzi et ai. 1994b). 
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A conferma di precedenti rilievi ottenuti con gonfiaggio 
di palloncino in atrio destro (Bacrtschi et ai. 1976). si è 
evidenziato, inoltre, che l'immersione induce inibizione del- 



Fig. 7. Rapporto tra sodiuria e calciuna espresso come rapporto ira 
immersione (Wl)c periodo di controllo (t’P) in IO normotcsi (□) e 
20 ipertesi essenziali (•) < ). (Da Coruzzi et ai. t993a, ridisegnata 
e nuuiificata). 
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l 'asse ACTtì-cortùolo (Coruzzi et ai. 1984) (fig. 8) c pro- 
voca aumento dei livelli sierici di ormone della crescita (No- 
varini et ai, 1982). 

L'attivazione de) sistema burocettivo a bassa pressione 
provoca, inoltre, una significativa inibizione dell'tmr argi- 
n ina -vaso pressi na (ADH). con risultante risposta diuretica. 

Un'intera cascata di agenti natriurrtici viene di fatto at- 
tivata dalla manovra di immersione c comprende: a) la li- 
berazionc di un composto piasmatico con attività inibitoria 
de IT N a -K * -ATPasi {ottabain-like factor [OLE]), la cui 
omccnira/nuie nel plasma, secondo alcune osservazioni* 
aumenta a seguito dell 'immersione c al cessare di questa 
prontamente diminuisce: b) pronto e marcato aumento di 
un pepi ii le iiutriurtlicn sia di origine atrialc (ANP) che 
ventricolare {H-type nntihueHt peptith ); C) aumentati re- 
leu M* id escrezione urinaria del sistema prostaglandinico 
(PGE c ò kclo-PC *1 ... i associali a risposta natriuretica che 
può essere bloccata dalla contemporanca somministrazione 
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di farmaci antinfiammatori non steroidei, quali l’indometa- 
cina (Epstcin. 1992): d) significativo incremento dei livelli 
sia plasmatici che urinari di dopamina, con concomitante 
diminuzione dei livelli circolanti di nnradrenalina (Gros- 
sman et ai, 1992). Il blocco del sistema dopaminergico (v. 
dopa k dopamina [v4 v.*J: cateco lamine**), con farmaci 
antagonisti specifici c non (dompendone e mctoclopramide 
|v.]). induce una risposta antinatriurctica (Coruzzi et ai. 
1987), e importanti variazioni del sistema oppioidcrgico en- 
dogeno (v. oppio idi pr.PTipi* ) sono state segnalate durante 
ipervolemia centrale, a conferma del postulato ruolo degli 
oppioidi endogeni nella modulazione dell'omeostasi dei vo- 
lumi circolanti e della pressione arteriosa (Coruzzi et al.. 
1988a; Van Tilborg et ai. 1995). 

Immersione in particolari condizioni patologiche 

La tecnica di immersione. \ alidata da significativi risultati 
nell'ambito di indagini lisiopatologichc. c stata anche uti* 
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lizzata, a fini diagnoslico-tcrapeutici, in diverse condizioni 
patologiche, quali la cirrosi epatica in fase di compenso e 
non (Bichet et ai, 1983; Epstcin. 1986a). la sindrome ncfro- 
sica (Berlyne et ai, 1981), l’ipertensione essenziale o quella 
secondaria da iperaldosteronismo. feocromocitoma o ne- 
frovascolare: nel trapianto cardiaco (Mvers et ai, 1988) e 
renale (Coruzzi et ai, I994a). 

La base razionale per il suo impiego è la considerazione 
che. in situazioni particolari quali le sindromi cdcmigcnc, la 
riduzione della «volemia efficace*, intesa come corretto 
equilibrio tra contenuto (volume circolante) e contenente 
(albero vascolare). ha un ruolo di rilievo nel mediare risposte 
sia emodinamiche (renali in particolare) che ncuroendo- 
crine, attivate dalla periferia quale tentativo di compenso, 
peraltro svantaggioso, della riduzione del volume circolante 
efficace c della pressione di perfusione. L’immersione può 
indurre un marcato incremento della volemia efficace cen- 
trale. attivando così il sistema barocettivo a bassa pressione 
con conseguente tonico, inibitorio controllo delle risposte 
emodinamiche ed endocrine: la inibizione del fono efferente 
simpatico ai vari distretti periferici, secondaria alia stimo- 
lazione dei volocettori. sopprime le esuberanti e spesso con- 
troproducenti risposte endocrine ed emodinamiche. Ne ri- 
sentono favorevolmente sindromi oligo-anurichc di natura 
funzionale, come la cirrosi scompensata, l'insufficienza re- 
nale acuta circolatoria, lo scompenso cardiaco. L'attesa ri- 
sposta natriuretica £ il risultato di tali positive influenze. 

L’immersione è in grado di indurre una rapida, intensa 
espansione della volemia centrale nella cirrosi scompensala 
e nella sindrome nefrosica. come é dimostrato da un signi- 
ficativo incremento della pressione atriale destra, dell'in- 
dice cardiaco e della pressione di cuneo dei capillari pol- 
monari. L’attivazione dei volocettori c la conseguente ri- 
sposta inibitoria simpatica efferente provocano una netta 
diminuzione degli elevati livelli di arginina-vasopressina 
(con marcata diuresi) e di aldosterone (iperaldosteronismo 
secondario) cd un’attivazione del sistema delle prostaglan- 
dinc con ulteriore, evidente risposta natriuretica. La diuresi 
e la natriuresi si manifestano anche in soggetti con sin- 
drome epato-renale sottoposti ad immersione a fini tera- 
peutici (Bichet et ai. 1984). 

Altro campo di applicazione dein.v.a. è rappresentato 
dall'ipertensione arteriosa primitiva c secondaria, allo scopo 
di valutare l’abilità omeostatica nei confronti del volume 
circolante da parte dell’iperteso che è in grado di mante- 
nere l'omeostasi sodica a spese di una pressione arteriosa 
più elevata (rapporto prcssionc/natriuresi ). I soggetti iper- 
tesi. durante ipcrvolcmia centrale, non dimostrano, peral- 
tro. comportamenti omogenei per ciò che riguarda la capa- 
cità di eliminare sodio. Sia il fenomeno della «esagerata 
natriuresi» sia una ridotta capacità natriuretica sono stati 
evidenziati in soggetti ipertesi sottoposti ad immersione 
(Epstcin et ai, I966b) e gli aspetti tisìopatologici che sot- 
tendono tali differenti comportamenti sono a ìultoggi og- 
getto di indagini approfondile al fine di ottimizzare, indivi- 
dualizzandola. la terapia antipertensiva (scelta preferen- 
ziale per i diuretici o i calcioantagonisti o gli ACE-inibitori). 

Va. infine, segnalata la recente applicazione dell’i.v.a. 
quale test diagnostico abile a qualificare lo stato di sodio- 
sensibilità o sodio-resistenza di soggetti sia normali che 
ipertesi. L'immersione si è rivelata un soddisfacente test di 
sodio-sensibilità, come è dimostrato dalla evidente, marcala 
risposta natriuretica esibita dai soggetti sodio-sensibili a 
confronto con quelli sodio-resistenti (fig. 5) (Coruzzi et ai, 
1993b). L’immersione è quindi in grado di sostituire, a tale 
scopo. test piu indaginosi e meno confortevoli caratterizzati 
da prolungati e poco graditi provvedimenti dietetici (diete 
ipcrsodiche a confronto con marcate restrizioni di sodio). 


Immersione e stati di ipogravità 

L’immersione in acqua simula per alcuni aspetti uno stato 
di microgravità. Ma tra le risposte fisiologiche da immer- 
sione e quelle indotte da assenza di peso o da ipogravità in 
una navicella spaziale o durante volo a traiettoria parabo- 
lica su aereo si evidenziano alcune sostanziali differenze. 
Pur essendo, infatti, elemento comune di entrambe le con- 
dizioni l'ipervolemia centrale con aumento della pressione 
di riempimento cardiaca, quest'ultima riconosce differenti 
determinanti poiché, durante assenza di peso, l'importanza 
del pooling venoso (fondamentale durante immersione) ri- 
sulta minimizzata. Va. inoltre, segnalato che la forza gravi- 
tazionale è presente sia durante immersione che in ipogra- 
vità, ma la sua efficacia è sostanzialmente neutralizzata sol- 
tanto durante ipogravità da volo orbitale (Norsk e Epslein. 
1991). 

Pur potendo l'immersione riprodurre efficacemente ri- 
sposte da stato di ipogravità, non appare pertanto opportuno 
e corretto estrapolare in modo semplicistico dagli effetti fi- 
siologici dell'immersione a quelli del volo spaziale umano. 

V. SPAZIALI: MEDICINA |v.; V.*; V.**|. 

Future applica/ioni 

Si è già detto sopra che l'ipertensione essenziale e quella 
secondaria possono rappresentare un proficuo campo di ap- 
plicazione della tecnica di immersione in quanto metodo 
efficace ed altamente riproducibile di ridistribuzione del 
volume ematico circolante. 

Il razionale per il suo impiego parte dalla non omogenea 
risposta natriuretica che si può ottenere nell'iperleso essen- 
ziale immerso; il paziente iperteso può. infatti, presentare 
un comportamento che va da una presstiché nulla risposta 
natriuretica sino al manifestarsi di una ipernatriuresi nota 
come «esagerata natriuresi». Lo studio integrato degli 
eventi emodinamici. neurocndocrini e renali durante im- 
mersione potrà forse chiarire tali discrepanze nella risposta 
natriuretica. 

Un ulteriore campo di applica/ione della tecnica di 
immersione potrà essere rappresentato dal suo utilizzo 
al fine di caratterizzare le risposte endocrine e renali in 
figli normotesi di genitori ipertesi, dal momento che nu- 
merosi Autori hanno individuato, nei primi, precoci alte- 
razioni delle funzioni renale, endocrina e simpatica. Ap- 
pare. infatti, opportuno delincare meglio le primarie alte- 
razioni dell’ipertensione umana prima dell'avvento di altri 
meccanismi secondari all’ipertensione stessa, che potreb- 
bero renderne più difficile la corretta interpretazione fì- 
siopatologica. Si propone, quindi, l'utilizzo deU ininier- 
sione come approccio non farmacologico per valutare lo 
spettro delle alterazioni renali che caratterizzano questi 
soggetti, predisposti all'ipertensione, ma ancora normo- 
tesi. 

Le risposte renali e neuroendocrine di atleti ben allenali 
potranno essere confrontale con la performance emodina- 
mica (ecocardiografìa) di quelli di essi che presentino iper- 
trofia ventricolare sinistra. In questi soggetti può. inoltre, 
essere verificata l'abilità o meno da parte del cuore ipertro- 
fico di inibire più o meno adeguatamente, durante immer- 
sione, il tono simpatico basale, caratterizzando così, in ter- 
mini più approfonditi, la incerta «benignità» dello stato 
ipertrofico dell'atleta. 

Le interrelazioni Ira sistema oppioidc. attività simpati- 
ca e sistema vasodilatatore dell'ossido nitrico (v. monossi- 
do di azoto**) potranno essere studiate durante blocco 
del sistema oppioidergico (naloxonc) o del nilrossido 
(L-NMMAl in soggetti sia normotesi che ipertesi sottoposti 
ad espansione del volume cardiopolmonare durante im- 
mersione. 
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V. anche; circolatorio apparato |v,; v.*; v.**]; riflessi 
vascolari; subacquea medicina. 
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paolo coruzzi e almerico novarini 

IMMUNITÀ (v. voi. VII. coll. 1351-1441; Agg. I. coll. 

• 3607 - 3619 ) 

SOMMARIO 


Il i Su|vrraiitigeni (col 2648). - Attivazione 

del lllllor I UtividMl dei linfociti B (col 265*') 


Introduzione 

Negl» =nni trascorsi dopo il precedente adornamento del 
1991. l'immunologia molecolare ha proseguito nell’analisi 
dei meccanismi dell immunità |ì \. con risultali di grande 
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interesse per l’immunologia di base e di notevole impor- 
tanza per le applicazioni cliniche. Ouesto aggiornamento si 
limita alla trattazione dei supcrantigcni c all'approfondi- 
mento dei meccanismi di attivazione dei linfociti, rinviando 
alla voce cucchine (v.**) la descrizione dei meccanismi 
molecolari della regolazione della risposta immunitaria. 

Supcrantigeni 

Gli antigeni T-dipcndcnli convenzionali, come la maggior 
parte delle proteine, possono stimolare le cellule T stilo 
dopo degradazione enzimatica della proteina e presenta- 
zione dei peptidi alla cellula T associati a molecole MHC 
( major hisutcompatibility compier, v. hla |v.; v.*: v.**|) di- 
stalmente alla membrana citoplasmatica della cellula che 
degrada c presenta l’antigenc (APC\ Anti^en Presentine 
Celi). Il recettore antigene-specifico (TCR. T Ceti Receptor) 
della cellula T, costituito dalle catene aep. riconosce spe- 
cificamente. mediante le regioni variabili V. D c J, il pcptidc 
antigenico, situato nell’incavo della molecola MHC, e le 
a-eliche adiacenti. L’incavo e le «-eliche appartengono alla 
regione polimorfica della molecola MHC. 

Contrariamente agli antigeni convenzionali, i supcranti- 
gcni (SAG) sono proteine immunogcnichc che. senza es- 
sere degradate, possono stimolare le cellule T combinan- 
dosi con i siti laterali non polimorfici sia del TCR «p, spe- 
cificamente nella regione vp. sia della molecola MHC di 
classe II della APC (fig. 1). Mediante questo duplice le- 
game, il SAG stimola la proliferazione delle cellule T CD4* 
e CD8 * . 

I SAG si legano solo ad alcune regioni Vp. Nel topo 
esistono circa 20 geni vp, ciascuno dei quali è espresso nel 
5% delle cellule T. Ogni SAG può legarsi a 1-4 specificità 
Vp e quindi può stimolare circa il 20% delle cellule T. con- 
trariamente agli antigeni convenzionali che stimolano sol- 
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tank» ! su 1000-10.000 cellule T. Pertanto, il termine SAG 
riflette la capacità di questi antigeni di stimolare I su 5 
linfociti T. 

1 SAG sono molecole solubili o associate alle membrane 
cellulari. I SAG solubili sono tossine prodotte da batteri 
(stafilococchi e streptococchi), micoplasmi e virus. Per es. 
gli stafilococchi producono le enterotossine A. B. Cl, C2, 
C3, D ed E (SEA, SEB. SEC1-3, SED e SEE) e la tossina 
che scatena la sindrome dello shock tossico (TSST, roxic 
shock syndrome tnxirt ) (lab. I). La tossicità di queste mo- 
lecole è dovuta alle grandi quantità di citochine prodotte e 
rilasciate dai linfociti T stimolati. 

L'iniezione di SEB in topi che esprimono V{)8 induce 
una iniziale espansione della popolazione di cellule T reat- 
tive c successivamente morte cellulare per apoptosi (v.**). 
Durante le prime 12 ore circa il 50% delle cellule T reattive 
è ucciso dalle citochine (TNF p) rilasciate in grande quan- 
tità. Le rimanenti cellule T proliferano c dopo 2*3 divisioni 
raggiungono un valore massimo al 4° giorno dall'iniezione. 
Successivamente, le cellule T CD4' muoiono rapidamente 
per apoptosi e al 10” giorno scendono al 50% del valore 
iniziale rimanendo a questo livello fino al 30“ giorno, men- 
tre la popolazione di cellule T CD8 ' diminuisce più lenta- 
mente c ritorna al valore iniziale al 30“ giorno. La rapida 
diminuzione della popolazione CD4 ' dopo il 4“ giorno 
potrebbe essere dovuta all’azione citotossica delle cellu- 
le T CD8 + mediante un meccanismo di riconoscimento 
specifico idiotipo-anti-idiotipo. 

I SAG associati alle membrane cellulari sono frequenti 
nel topo e sono prodotti da alcuni retrovirus, specialmente 


TAB. I. SPECIFICITÀ Vp DI SUPERANT1GEN1 (SAG) EN- 
DOGENI El> ESOGENI 


SAG 
di origine 
batterica 

Specificità Vp 
nell'uomo 

Specificità Vp 
nel topo 


SEA 

non determinala 

1.3, 10. 11. 12. 17 

SEB 

3. 12. 14, 15, 17. 20 

7, 8.1, 8.2, 8J 

SEC, 

» 


7, 8.2, 8.3, Il 

SEC, 

12. 13, 14. 15. 17.20 

8.2. 10 


SEC, 

5. 12 


7, 8.2 


SED 

5. 12 


3. 7, 8J 

1. 11. 17 

SEE 

5.1. 6.1-63, 8, 18 

11.15. 

17 

TSST-1 

2 


15. 16 


Provirus 

endogeni 

Specificità Vfi 

Allele Mls 

Cromosoma 

Mtv-1 

3 

4 


7 

Mtv-2 

14 



IH 

Mtv-3 

3. 17 



11 

Mtv-6 

3. 17 

3 


16 

Mtv-7 

6. 7, 8.1. 9 

1 


1 

Mlv-8 

11. 12 



6 

Mtv-9 

5.11.12 



12 

Mtv-1 1 

11. 12 



14 

Mtv- 13 

3 

2 


4 

Virus esogeni 

Specificità V'P 

MMTV-C3H 


14. 15 



MMTV-SW 


6. 7. 8.1 

.9 
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dai virus dei (umori mammari (MMTV. mouse nwmmary 
tumour virus). Alcuni di questi SAG sono prodotti da 
MMTV esogeni ma altri sono codificati da provirus (Mtv). 
integrati nel genoma di topi infettati da MMTV e trasmessi 
ereditariamente, ed espressi sulla membrana di cellule lin- 
fatiche. 

Un tipico esempio è rappresentato dagli antigeni Mls 
(minor lymphocyte siimulatory), codificati da Mtv ed espressi 
in alcuni ceppi di topi sui linfociti B. capaci di stimolare la 
proliferazione di cellule T di topi di altri ceppi con identico 
MHC ma privi dello stesso Mls. Le cellule T reattive sono 
provviste di TUR Vp specifico per l’antigene Mls. Per es. 
Mls-1" stimola la proliferazione di cellule T che esprimono 
Vpb, 7, 8.1 oppure 9. Queste specificità Vp sono assenti nei 
tessuti linfatici periferici di topi che ereditano Mtv-7 ed 
esprimono Mls 1". perché durante la maturazione intrati- 
mica delle cellule T avviene la selezione negativa contro le 
cellule autoreattive, mentre sono presenti in topi che non 
hanno Mtv-7 c quindi non esprimono Mls-1 1 *. Sono stati 
identificati 4 SAG Mls. codificali da Mtv integrati in 4 loci 
di cromosomi diversi. La presenza di un particolare allele 
Mls in un ceppo di topi è indicata da a, mentre l'assenza di 
un particolare allele Mls è indicata da h. Per es. il ceppo 
AKR che ha integrato Mlv-7 nel cromosoma 1 è definito 
Mls-L\ Mls-2 b , Mls-3 h c Mk-4 b mentre il ceppo BI0.BR. 
che non ha alcun Mtv né Mls. è definito Mls-1 b . Mls-2 b , 
Mls-3 b e Mls-4 h . Pertanto la popolazione di cellule T ma- 
ture nei tessuti linfatici periferici esprime tutte le specificità 
Vp nel ceppo B10.BR mentre le specificità Vp6. 7. 8.1 c 9 
sono assenti nel ceppo AKR. 

Lo studio dei SAG Mls ha dimostrato come la selezione 
negativa delle cellule T autoreattive avviene nel timo di 
topo. Cellule T Vpò sono presenti nella corticale e midol- 
lare del timo di topi Mls-l b mentre sono presenti nella cor- 
ticale ma non nella midollare del limo di topi Mls-1". Que- 
ste osservazioni suggeriscono che l'eliminazione di cellule T 
Vp6 in topi che esprimono Mls-1" avviene nella regione 
cortico-midollare del timo durante la formazione del reper- 
torio delle specificità delle cellule T mature. 

Questo tipo di selezione negativa delle cellule T auto- 
reattive, ben documentato nel topo, non è stato osservati» in 
altre specie animali, compreso l'uomo, nonostante la pre- 
senza di retrovirus integrati nel genoma. 

Attivazione dei linfociti T 

La maggior parte dei linfociti T origina nel timo per matu- 
razione di cellule staminali migrate dai tessuti emopoietici. 
Avvenuta la selezione positiva e negativa dei timociti, le 
cellule T mature migrano per via sanguigna dal timo ai 
tessuti e organi linfatici periferici c da questi alla circola- 
zione linfatica e sanguigna. Le cellule T periferiche sono 
distribuite clonalmente ed esprimono, in maggioranza, il re- 
cettore antigene-spccitìco TCR u|3, in minoranza il TUR yò. 

Ogni catena polipcptidica del recettore TCR é codificata 
da geni V. D. J e C riarrangiati durante la maturazione 
intratimica. I TCR uff e TCR yò sono associati, mediante 
legami non covalenti, con i polipeptidi y. ò, r. t, e q che 
partecipano al complesso TCR. Il termine C’D3. originaria- 
mente riferito a y. 6 c f . c stato esteso a C ed q. I 5 poli- 
peptidi si associano a formare i dimeri y*\ òc, c tq 
(fig. 2). Il TCR up lega specificamente sia il peptide anti- 
genico situato nell'incavo sia i determinanti polimorfici 
adiacenti della molecola MHC. Le modalità di legame del 
TCR yò non sono state chiarite, ma i segnali c i meccanismi 
di attivazione della cellula T che originano dalla stimola- 
zione del TCR yò sono comuni a quelli iniziati dalla stimo- 
lazione del TCR ufi. Anche i corecettori delle cellule T per 
le molecole accessorie (tab. II) sono espressi su cellule con 
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TCR o yò. con l'eccezione delle molecole CD4 e CD8 
che sono avsenti in cellule T che esprimono TCR yò. I TCR 
e molli corecettori appartengono alla superfamiglia delle 
lg, mentre altri (//i/egwic*) appartengono alla superfami- 
glia delle molecole di adesione. Le molecole di ciascuna 
supcrfamiglia hanno strutture omologhe e suggeriscono che 
i loro geni sono derivati da un gene ancestrale comune. 
L'evoluzione e la conservazione della grande varietà di geni 
delle due superfamiglie hanno consentito lo sviluppo e il 
mantenimento della capacità di riconoscimento specifico 
tra cellule c tra cellule e la matrice cxtraccllul.m*. una pro- 
prietà biologica di grande importanza in numerosi processi 
di migrazione, maturazione ed attivazione cellulare. 

La stimolazione antigenica del TCR induce la cellula T a 
proliferare e a manifestare funzioni cffcttrici. La prolifera- 
zione c mediata dalla produzione di cilochinc aulocrinc. 
IL-2 o IL.-4, e dall'espressione dei recettori specifici per 
queste citochine. Effetto della proliferazione è l’espansione 
clonale delle cellule T antigene-speeifiche. alcune delle quali 
diventano cellule della memoria immunologia. La fun- 
zione effeltricc prevalente delle cellule T CD4* è la secre- 
zione di citochine che agiscono sulle stesse c altre cellule T. 
cellule B. macrofagi, leucociti e cellule cndoteliali. promuo- 
vendo e regolando le risposte immunitarie, anticorpo- e eel- 
lulo-mediate, e infiammatorie. La funzione cffcttrice preva- 
lente delle cellule T CD8* è la lisi antigcne-spccifìca di 
cellule bersaglio e la secrezione di alcune cilochinc. 

La stimolazione antigenica del TCR genera una cascata 
di eventi che conducono all'attivazione e trascrizione di 
numcioNÌ geni della cellula T. Questi processi sono meglio 
conosciuti nelle cellule T CD4 che nelle CD8'. ma sono 
probabilmente comuni ai due tipi cellulari. La cascata di 
eventi e c.iiatienz/ata dalla fosforìlazionc della tirosina, 
ireonma c scruta di alcune proteine, catalizzata da protein- 
chinusi e seguila dalla rimozione dei gruppi fosfato mediata 
da protcinloslulHSi. 

Éntro un minuto dalla stimolazione del TCR si può os- 
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servare la comparsa di proteine di membrana c citoplasma- 
tiche con ormine fosforiate per intervento delle fosfo-tiro- 
sinchinasi (PTK). La fosforila/ione delle tirosine di una 
proteina può aggregare altre proteine provviste di siti che 
legano le tirosine fosforilate c. quindi, àncora ed attiva en- 
zimi che esprimono questi siti. Come illustrato in ftg. 2. le 
code citoplasmatiche delle proteine associate al TCR sono 
costituite da una sequenza di 17 aminoacidi, denominata 
ITAM ( immunoreceptor tyrosine-basctl activation moti/), 
in y. ò. r c. in triplicato, in £ c i). Dopo la stimolazione 
del TCR le tirosine di ITAM vengono fosforiate c quin- 
di ancorano l’enzima fosfatidil-inositol-fosfolipasi C-yl 
(PI-PLC-yl) le cui tirosine sono rapidamente fosforiate 
con conscqucnte attivazione dell'enzima. 

Le PTK che promuovono queste fosforilazioni iniziali 
sono lek. fyn c la ZAP-70 (tassociaieti phosphoprotein) 
chinasi . La PTK lek è associata alla coda citoplasmatica di 
C’P4 e CD8. le PTK fyn c ZAP chinasi sono associale alla 
sequenza ITAM di La successione iniziale degli eventi 
che conducono all’attivazione della cellula 1 è la seguente. 
La stimolazione del TCR induco CD4 o CD8 ad associarsi 
alle proteine del complesso TCR avvicinando lek alle se- 
quenze ITAM. La fosforìlazionc delle tirosine di queste 
sequenze determina l'attracco, la fosforilazione e l’attiva- 
zione della ZAP chinasi. Anche la PI-PLC-yl viene anco- 
rata alle proteine del complesso TCR c fosforilata dalla 
ZAP chinasi (fig. 3). 

Dopo alcuni minuti dalla stimolazione del TCR la fosfo- 
rilazione delle tirosine della PI-PLC-yl attiva questo en- 
zima a idrolizzare il fosfolipide di membrana fosfatidil-ino- 
sitol -bifosfalo ( PI P. ) in due prodotti: inositol-trifosfato (IP,) 
c di adi -gliccrolo (DAG). L’IP, induce un aumento del- 
la concentrazione cellulare di Ca* dovuto alla mobilizza- 
zione dai depositi intracellulari c all'ingresso extracellulare 
di questo ione e attraverso l'apertura dei canali della mem- 
brana. L'aumentata concentrazione di DAG e Ca attiva 
le protein-chinasi C (PKC) che fosforilano scrina e treo- 
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nina di altre proteine. L’elevata concentrazione di calcio 
favorisce il legame di Ca ' * con la calmodulina e l'attiva- 
zione. mediata da questo complesso, di numerose chinasi 
(diverse da PK(’) e protein-fosfatasi quale la calcineurina. 

Nei primi 15-30 minuti dalla stimolazione del TCR. av- 
viene la trascrizione di alcuni geni che non richiede sintesi 
proteica. In questa fase immediata della trascrizione ven- 
gono attivati dei fattori di trascrizione preformati (NF-kB) 
mentre nella fase precoce (prima della mitosi) o (ardiva 
(dopo la mitosi) della trascrizione i fattori devono essere 
sintetizzati. I primi geni trascritti sono i protoncogèni 
C’fos e c-myc i cui prodotti agiscono come fattori di trascri- 
zione che regolano l’espressione di altri geni. La proteina 
fos e una componente dei complessi AP-I e NF AT che 
regolano la trascrizione del gene per IL-2. mentre la pro- 
teina myc è necessaria per l'inizio della sintesi del DNA. 
Altri protoncogèni. come c-myb. sono trascritti nella fase 
precoce dopo che IL-2 ha stimolato la cellula T. 

Nella fase precoce dell'attivazione della cellula T ven- 
gono trascritti i geni per IFN-y. IL-2 e altre citochine. 
Lsempio paradigmatico è la trascrizione del gene per il. -2 
(lig. 3). L'attivazione di PKC conduce alla fosforilazione di 
alcune proteine. Per es. IkB fosforilato si dissocia da NF-kB 


permettendo a questo fattore citoplasmatico di entrare nel 
nucleo, legarsi al promotore del gene per IL-2 e aumen- 
tarne la trascrizione. Le proteine fosforilate da PKC' atti- 
vano anche la trascrizione dei geni fos c jun i cui prodotti 
costituiscono AP I, un complesso necessario per indurre la 
trascrizione del gene per IL-2. L’attivazione della calcineu- 
rina defosforila il fattore citoplasmatico NF ATc, che quindi 
può entrare nel nucleo come NF ATn e combinarsi con 
AP-I formando un complesso che si lega alle sequenze del 
promotore. Altri fattori che si legano al promotore sono 
NI IL-2A. composto da Oct-I e OAP. e CD2XRF. che re- 
golano la trascrizione del gene per IL-2. 

La stimolazione del TCR induce precocemente un au- 
mento della trascrizione del gene della catena a deU IL-2R. 
L’associazione della catena u con le preesistenti catene |i e 
Y conduce alla formazione deH'll.-2R di alta affinità. Que- 
sto recettore stimolalo da IL-2 induce la proliferazione 
della cellula T che passa da G„ o G, alla fase S del ciclo 
cellulare. 

La sola stimolazione del TCR genera segnali insufficienti 
per l’attivazione della cellula T. Sono necessari altri segnali 
derivati dall'interazione di molecole costimolatorie espresse 
dalla APC e i recettori della cellula T (lab. II). La stimo- 
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TAB. li. CORECETTOM DELLE CELLULE T E LORO 1.1- 
GANTI 


Corrcetlori 


Superfamigliu 


Ligunli 


CD4 

IR 

MIIC di classe II 

CD8 

Ig 

MHC di classe 1 

(132 (LFA-2) 


CD5D (l.FA-3) 

CD28 

Ig 

CD80VCD86 

(B7.I/B7.2) 

CTLA-4 

Ir 

CDMVCD86 

(B7.1/B7.2) 

CD45 

Ir 

CD22 

CD5 

— 

CD72 

CD4WCD29 (VI. A -45.6) 

Integrine 

VCA M- 1 , molecole 
della matrice 

CDlla/CDIH (LFA-I) 

Integrine 

CD54 (ICAM-t ). 
ICAM-2, ICAM-3 


LFA (Lvmpkocytr Funaioli Asuataied Antigen). 1CAM t Interi rtiular Adhr- 
ston Maledite). VC AM (Viucvltf t eli Atltieuon Makitilc). VI. A ( Virrv l.att 
AchiuiMNi). 


lazionc del TCR in assenza di segnali costimolatori spesso 
conduce alla tolleranza anziché all'attivazione della cellula 
T. Molto efficace per l’attivazione è il legame tra B7 espresso 
su l’APC e il recettore CD28 della cellula T. I segnali ori- 
ginati da questa interazione inducono un fattore CD28RE 
che. legandosi al promotore, aumenta la trascrizione del 
gene per IL-2. Altre molecole accessorie che possono agire 
come costimolatori sono VCAM-1, ICAM-1 e LFA -3 delle 
APC che legano rispettivamente VLA-4, I.FA-1 e CD2 
delle cellule T. Anche alcune citochine ( IL- 1 . IL-6) possono 
avere effetti costimolatori. 

Attivazione dei linfociti B 

I a ris|>osta anticorpale è indotta dall’intera/ionc dell’anti- 
gene con i recettori Ig sulla membrana dei linfociti B. Que- 
sta interazione provoca aggregazione ( cross-tinkage ) dei re- 
cettori che stimola la cellula B a entrare nel ciclo cellulare 
mediante la produzione di messaggeri secondari. Gli anti- 
geni T-dipendenti convenzionali, come la maggior parte 
delle proteine, sono interiorizzati e degradali nella cellula B 
(oltre che in altre APC) e i loro peptidi presentati in asso- 
ciazione con molecole MHC di classe II al TCR di cellule T 
CD4\ Iji cellula T attivata esprime molecole CD40L (gp 
39) che si legano a CD40 sulla cellula B inducendo segnali 
di attivazione. Inoltre le cellule T attivate secernono cito- 
chine che stimolano la proliferazione delle cellule B. la se- 
crezione di anticerpi c il cambio (switch) di isotipo. Le cel- 
lule B attivate producono anticerpi o diventano cellule 
della memoria imm unologica. Gli antigeni T-indipendenti, 
come i polisaccaridi e glicolipidi, si legano ai recettori Ig e 
ne inducono l’aggregazione che attiva la cellula B anche in 
assenza di cellule T. 

Il recettore delle cellule B (B Celi Recepior, BCR) è un 
complesso di proteine costituito da una molecola di mlg e 
due molecole di un eterodimero Iga/lgp. I recettori Ig della 
cellule lì matura sono di diverso isotipo (mlgM e mlgD), 
ma identico idiotipo perché sono specifici per lo stesso an- 
tigene. I r ettori mlgM e mleD hanno code citoplasmati- 
che di si U l imi l: , i|i:imli insufficienti a trasdurre il 
segnate im:o dal le carne con lantigene. La coda cito- 
plasma^, a Ji 1 i e di (fri aminoacidi, quella di Igfi di 48 
aminoacidi, e q-.mdi Mill.cientcmcnte lunghe da potere in- 
teragite v « 'iì i li abduttori intracellulari del segnale (fìg. 4). 


L'aggregazione delle proteine del BCR causata dall'an- 
tigene multivalente induce l’attivazione di PTK c la fosfo- 
rilazione delle code citoplasmatiche del BCR analogamente 
a quanto avviene per il complesse» TCR. F.ntro pochi minuti 
dalla stimolazione antigenica del BCR. l’attivazione della 
Pl-FLC-yl induce idrolisi del fosfolipide di membrana 
PIP 2 in IP-, e DAG. L’IP* mobilizza il Ca** dai depositi 
intracellulari e ne aumenta la concentrazione citoplasma- 
tica. Il DAG e Ca’ * attivano le PKC che fosforiamo ireo- 
nina e scrina di altre proteine. 

Nella prima ora dalla stimolazione del BCR le proteine 
fosforilate agiscono come fattori di trascrizione di alcuni 
geni, come c-fos e c-myc . i cui prodotti regolano l’espres- 
sione di altri geni. Dopo circa 12 ore la cellula B passa dalla 
fase G„ a G, del ciclo cellulare, esprime B7 e i recettori per 
le citochine prodotte dalle cellule T. 

L'insieme dei fenomeni molecolari iniziati dalla stimola- 
zione del BCR rendono la cellula B più adatta a proliferare 
e a esprimere le funzioni effettrici. come la presentazione 
dell’antigene alle cellule T e la produzione di anticorpi, ma 
non sono noti i meccanismi di attivazione della crescita c 
delle funzioni cellulari c neppure c noto se la trasduzione 
dei segnali iniziali è necessaria per l’attivazione delle cellule 
B. Per es. molti antigeni proteici hanno pochi epitopi e, 
quindi, non sono capaci di aggregare le proteine del BCR. 
Tuttavia, le cellule T e le loro citochine possono attivare le 
cellule B anche in assenza di segnali originati dall’intcra- 
zione dcH’antigcne con il BCR. In queste condizioni, la 
principale funzione del BCR è t’internali/za/ione dellanti- 
gene per la successiva presentazione dei peptidi antigenici 
alle cellule T piuttosto che l'induzione di messaggeri secon- 
dari D’altra parte, gli antigeni T-indipcndcnli che conten- 
gono molti epitopi identici e non possono stimolare cellule 
T con TCR specifico, inducono l’aggregazione del BCR 
dalla quale originano i segnali biochimici necessari e suffi- 
cienti per attivare la crescita e differenziazione delle cellule 
B. Pertanto, il ruolo dei messaggeri secondari nell’attiva- 
zione delle cellule B dipende daU'antigenc c dalla parteci- 
pa/ione delle cellule T. 

Oltre ai messaggeri secondari originati dall'aggregazione 
delle proteine del BCR. altri segnali per l'attivazione dei 
linfociti B derivano dal contatto con cellule T attivate c 
dalle loro citochine (v.**). La proliferazione delle cellule B 
che presentano peptidi antigenici alle cellule T CD4* è 
indotta dal contatto tra molecole di membrana, CD40 sulle 
cellule B e CD40L sulle cellule T attivate, mentre le cito- 
chine prodotte dalle cellule T amplificano la proliferazione 
e la differenziazione delle cellule B.e determinano l’isotipo 
degli anticorpi nel corso della risposta immune. La prolife- 
razione delle cellule B attivate è stimolata da IL-2, IL-4 e 
1L-5. Cellule B già differenziate nella produzione di anti- 
corpi sono stimolate da IL-6 a proliferare. Anche IL-1, 
IL- 10 e TNF hanno azione mitogenica. La secrezione di 
anticorpi è amplificata da IL-4 e IL-5 nel topo, da IL-2 e 
IL-f» nell’uomo. Nel topo e nell'uomo IL-4 induce nella 
cellula B secernente IgM la trascrizione dei geni per Igt. 
Esperimenti nel topo hanno dimostrato che cellule B sti- 
molale in vitro con LPS producono IgM (85%). IgGl (2%) 
e tracce di altre Ig (< 1%). L'aggiunta di IL-4 induce un 
aumento della produzione di IgGl (20%) e IgE (5%) men- 
tre l'aggiunta di IFN-y induce un aumento selettivo di 
IgG2a (10%). L'aggiunta di TGF (5 e 1L-5 favorisce la pro- 
duzione di IgA (15%). Questi effetti antagonistici c sincr- 
gistiei delle citochine sulla produzione di anticorpi di iso- 
tipo diverso sono di notevole interesse per le prospettive 
cliniche nelle infestazioni parassitarle e nell'ipersensibilità 
di tipo ritardato, neU'immunità mediata da fagociti opsoniz- 
zati c nelle difese umorali delle mucose. 
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Durante la proliferazione e differenziazione delle cellule 
B attivate, la diminuzione della concentrazione di antigene 
nel corso della risposta anticorpale favorisce la stimola- 
zione di cellule con BCR di maggiore affinità. L'eteroge- 
neità iniziate delle popolazioni di cellule B di diversa affi- 
nità aumenta durante la risposta anticorpale per l'insor- 
genza di mutazioni somatiche nei geni rìarrangiati della 
variabilità anticorpale. Ne consegue una produzione di an- 
ticorpi e di cellule B della memoria con sempre maggiore 
affinità finché le cellule B mutale possono riconoscere Pan- 
tigene di selezione. Questa maturazione dclPaffinità del 
BCR e degli anticorpi è indotta prevalentemente da anti- 
geni T-dipendenti. ma non e noto il ruolo delle citochine 
nella regolazione di questo fenomeno di grande importanza 
nelle infezioni batteriche. 
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Introduzione 

Piccole quantità di i ni munocom plessi [IC] sono normal- 
mente rilevatoli in circolo anche in assenza di una malattia 
specifica. Gli antigeni responsabili della formazione di que- 
sti IC possono essere di natura alimentare, ambientale, ma 
anche auloantigeni. Gli IC possono aumentare in maniera 
drammatica quando l'individuo sviluppa una vigorosa ri- 
sposta anticorpale verso un antigene circolante presente in 
quantità elevale. In ogni caso essi vengono neutralizzati dal 
legame con le proteine complementari che li soluto lizzano, 
ne limitano le dimensioni, e quindi ne facilitano l'elimina- 
zione per fagocitasi. 

Le malattie da IC si manifestano in presenza di diversi 
fattori condizionanti: caratteristiche proprie dell’ospiie; ca- 
ratteristiche dell'antigene. dell'anticorpo e quindi degli IC' 
stessi: fattori anatomici (tipo di endotelio, caratteristiche 
della matrice interstiziale); fattori fisiologici (caratteristiche 
del flusso ematico): fattori fisici (pressione arteriosa, tem- 
peratura); funzionalità del sistema rclicolo-endoteliale; in- 
tegrità del sistema complementare. 

Interazioni fra immunocomplessi e complemento 

Una serie di meccanismi sono finalizzati alla effettiva eli- 
minazione degli IC dal circolo e dai tessuti. Il sistema com- 
plementare ha un ruolo centrale in questo sistema di pro- 
tezione. 

L'interazione tra IC' e complemento può produrre vari 
effetti quali: attivazione del complemento stesso, riduzione 
della formazione di IC. solubiliz/azione degli IC'. elimina- 
zione degli IC da parte del sistema monocito-macrofagico. 

La formazione di IC di grandi dimensioni, potenzial- 
mente pericolosi, presuppone non solo il legame multiva- 
lente delle regioni l ab delle immunoglobuline (Ig) all'anti- 
gene. ma anche interazioni non covalenti delle regioni Fc di 
molecole di Ig in stretta vicinanza. 

Tali interazioni possono essere inibite storicamente dal le- 
game del complemento alle Ig: in tal modo viene quindi li- 
mitata la formazione di nuovi IC' o viene disaggregata la 
struttura di quelli già formati. L'attivazione del comple- 
mento da parte degli IC. dunque, consente la trasformazione 
di complessi di grandi dimensioni c scarsamente solubili in 
complessi di dimensioni minori e più facilmente solubili. 

Oltre ad interferire con la formazione dei complessi im- 
muni. il sistema complementare può favorirne l'eliminazione 
da parte del sistema dei fagociti mononuclcati. La reazione 
di immunoadcrcnza fu descritta nel 1953 da Nelson; 20 anni 
dopo. Hebert e coll, dimostrarono che una porzione signifi- 
cativa di IC' formati in vitro e iniettati in primati si legava agli 
eritrociti Questa funzione è in gran pane mediata dai re- 
cettori CRI ( Compierne»! Rete piar) presenti sulla mem- 
brana dei globuli rossi. che costituiscono, in virtù del numero 
elevato, la grande maggioranza del totale di recettori C'RI 
dell'organismo. I complessi antigene-anticorpo circolanti at- 
tivano il complemento, ed il C3b generato forma legami co- 
valenti con le molecole di anticerpo: i complessi possono es- 
sere quindi adsorbiti dai globuli rossi, data l'alta affinità del 
CRI per il C3b. Studi condotti m vivo nei primati hanno di- 
mostralo che le cellule fagocitane presenti nel fegato e nella 
milza sono responsabili della rimozione degli IC’, assieme al 
rece tloi e ( RI. dalla membrana degli eritrociti, durante il 
tranvia ili questi ultimi attraverso i sinusoidi di tali organi. 

Il ruolo h-.^oeico de (l'aderenza immune, comunque, è 
aiicotu controv. i >o t n ruolo potenziale sarebbe quello 
che sol, ::ii eritrociti onne sistema «tampone» che può 
legate X opsoni/zati dal complemento e ridurre la proba- 
bilità che si il. posjtino. tale ruoto sarebbe probabilmente 
mollo importante nelle malattie da IC croniche. Un altro 
ruolo potenzi de sarebbe quello che vede eli eritrociti come 
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«vettori» degli IC che ne facilitano la presentazione alle 
cellule fagocitarle. 

D'altro canto la reazione di immunoaderenza può acce- 
lerare la processazione degli anticorpi. Il fattore CRI sugli 
eritrociti, infatti, serve come cofattore per il fattore I che 
facilita la degradazione del C3b legato agli IC in C'3b e 
C3d.g; tale degradazione riduce 1‘affmità di legame tra gli 
IC ed il CRI con liberazione degli IC stessi. Tali prodotti di 
degradazione vengono riconosciuti da recettori macrofagici 
ed in tal modo gli IC vengono riconosciuti in modo efficace 
dalle cellule del sistema fagocitano e quindi eliminati. 

Sulla tolse di tali azioni risulta chiaro come se da un lato 
deficit complementari con ridotta produzione di fattori 
proinfiammatori possono avere un effetto benefico, sia però 
vero anche il contrario. Molti deficit di componenti della 
cascala complementare, infatti, sono associati a malattie au- 
toimmuni come per esempio il Lupus F.ritematoso Siste- 
mico (LES). In pazienti affetti da LES, infatti, è possibile 
osservare un deficit del fattore C'4: pazienti con deficit del 
C2 hanno una malattia simil-lupica con prominenti manife- 
stazioni cutanee; il deficit omozigote del C3 si associa alla 
presenza di infezioni ricorrenti, c in alcuni casi a ematuria e 
proteinuria. Inoltre, anomalie in vivo ed in vitro della cica- 
rance degli IC mediala dal complemento è stata descritta 
nel LES: in pazienti con LES infatti si può osservare un 
ritardo nella clearance di eritrociti rivestiti di IgG. Tale al- 
terazione può eontribuire alla deposizione degli IC' e quindi 
correlarsi alla attività della malattia. 

Nel complesso tali dati sosterrebbero l’ipotesi che un de- 
ficit nelle componenti precoci della via classica della cascata 
complementare possa portare ad una ridotta capacità di 
opsonizzare do solubilizzare gli IC predisponendo allo svi- 
luppo di una malattia autoimmune. 

Fattori che condizionano la deposizione degli ininiunocom- 
plessi nei tessuti 

L'esistenza di malattie dovute ad IC fu sospettata per la 
prima volta nel 1911 da Clemens Von Pirquct. 

La formazione ed il destino degli IC dipende dalle pro- 
prietà biosifiche ed immunologichc dell'antigene c dcll'an- 
ticorpo. Tali caratteristiche comprendono: le dimensioni, la 
carica, la valenza dell’antigene: la classe e sottoclasse, l’af- 
finità dell’interazione tra antigene ed anticorpo. la carica 
netta e la concentrazione di anticorpo; il rapporto molare 
tra antigene disponibile cd anticorpo: la capacità dcll'lC dì 
interagire con le proteine del sistema complementare 

Numerosi fattori condizionano la deposizione degli IC a 
livello tessutale: tra questi ricordiamo i seguenti. 

L Le dimensioni dei complessi immuni circolanti: ap- 
paiono il fattore predominante nella localizzazione nei tes- 
suti. Complessi molto piccoli, infatti, non hanno tendenza a 
depositarsi, mentre quelli di dimensioni molto grandi sono 
eliminati dai fagociti mononucleatì. Di solito sono i com- 
plessi di dimensioni piccole e medie quelli che più facil- 
mente si depositano, anche se questa regola può variare in 
funzione della natura c della diversa combinazione di anti- 
geni c anticorpi, 

2. La capacità dell'ospite di eliminare gli IC dal circolo : la 
rimozione degli IC è condizionata dall'integrità funzionale 
del sistema monocito-macrofagico e dal legame delle pro- 
teine complementari ai complessi stessi. LJn difetto della fa- 
gocitosi può favorire la persistenza c la successiva depo- 
sizione tessutale degli IC. Infatti nei pazienti con deficit 
congeniti di alcune componenti della via classica del com- 
plemento. si osservano spesso malattie da IC; la deficitaria 
produzione di C3b a seguito della reazione antigcnc-anti- 
corpo e. di conseguenza, il mancato legame dei complessi ai 
recettori per C3b (un evento essenziale per la fagocitosi 
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in condizioni normali) porla alla persistenza degli IC in 
circolo. In queste condizioni, è verosimile che i complessi 
immuni depositati a livello tissutale reclutino cellule in- 
fiammatorie tramite meccanismi indipendenti dal comple- 
mento o attivando la via alternativa. 

3. Le caratteristiche fisico-chimiche degli antigeni e degii 
anticorpi: carica elettrica, valenza, avidità dell'Interazione e 
isotipo delle Ig, possono influenzare la formazione e la de- 
posizione degli IC. Ad esempio complessi che contengono 
proteine cationichc si legano avidamente a costituenti cari- 
cati negativamente della membrana basale dei glomeruli 
renali; questi complessi provocamo tipicamente gravi e du- 
rature lesioni tessutali. 

4. Fattori anatomici ed emodinamica sono molto impor- 
tanti nel condizionare il sito di deposizione degli immuno- 
complessi. 

5. Legame degli IC alle cellule infiammatorie : tale legame 
stimola la secrezione locale di citochine e di mediatori va- 
soattivi, capaci di provocare un aumento della permeabilità 
vasalc c. tramite l'allargamento degli spazi intcr-cndoteliali, 
un incremento della disposizione degli IC a livello della 
parete: questo fenomeno può costituire un circuito di am- 
plificazione del danno tessutale e della malattia. 

6. Caratteristiche dell' antigene\ gli antigeni sono costi- 
tuenti crìtici degli IC. influenzando la natura della risposta 
umorale e la natura degli IC stessi. Oltre alle dimensioni ed 
alla valenza, l’antigene può avere caratteristiche uniche che 
ne condizionano il destino. Per esempio i complessi che 
contengono un antigene asialo-orosomucoidc con un galat- 
toso libero possono legarsi ai recettori per il galattoso pre- 
senti sugli epatociti. e complessi contenenti nucleosomi 
possono legarsi ai fagociti e alla membrana basale glome- 
rulare carica negativamente. 
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Introduzione 

Le sindromi da immunodeficienza [ID] rappresentano un 
gruppo eterogeneo di malattie in cui la compromissione del 
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TAB. I. CLASSIFICAZIONE OMS DELLE IMMUNODEFI- 
CIENZE PRIMI UVE (1997) 


immunodeficienze combinate 

Immunodeficienza combinata grave (SCID) 
con cellule B 

legata al cromosoma X (difetto della catena gamma co- 
mune) (XSCID) 

autosomica recessiva (difetto della proteina Jak3) 
senza cellule B 
difetto di RAG 1/2 

difetto di adenosin-deaminasi (ADA: malattia autosomica) 
diagenesi a reticolare 

Sindrome con iper-lgM legala al cromosoma X 

Difetto di purìnuclcosidc fosforilasi 

Difetto del sistema maggiore di compatibilità (Classe II) 

Difetto delle catene (’D3y e CD3 e 

Difetto di ZAP-70 

Difetto di TAP-2 

Immunodeficienze con prevalente difetto anticorpale 

Agammagkvbulincmia legata al sesso di Bruton 
Immunodeficienza con iper-lgM non legata al cromosoma X 
Delezioni dei geni delle eatcnc pesanti delle Ig 
Deficit delle catene x 

Difetto selettivo delle sottoclassi delle IgG con o senza difetto di 
IgA 

Difetto della produzione di anticorpi con Ig normali 
Immumnlericicn/a comune variabile 
Difetto selettivo di IgA 

tpogammaglobulincmia transitoria dell'infanzia 
Agammaglnbulincmia autosomica recessiva 

Altre sindromi da immunodeficienza ben caratterizzate 

Sindrome di Wiskolt-Aldrìch 
Alassìa-tclcangicctasia 
Anomalia di DiGeorge 

Difetti del complemento 

Difetti delle frazioni Clq. Clr. C2. C3. C4. C5. C6. C7. C8u. 
(Tifi. C9 

Difetti del CI inibitore, del Fattore I. Fattore H. Fattore D. 
della properdina 

Difetti della funzione fagocitar» 

Ncutrcopcnia grave congenita 
Ncutrnpcnia ciclica 

Difetto di adesione dei leucociti di tipo l 
Difetto di adesione dei leucociti di tipo 2 
Sindrome di Chediak-lligashi 
Difetto dei granuli secondari dei neutrofili 
Sindrome di Schwachman 
Malattia granulumatusa cronica 
legala al cromosoma X 
autosomica recessiva 
Difetto della G6PD dei ncutrolìli 
Difetto della miclopcrossidasi 

Difetto del recettore dell'Interferone gamma con estrema suscet- 
tibilità al micobattcrio 

Altre immunodeficienze primitive 

Difetto primitivo dei linfociti CD4 
Difetto primitivo dei linfociti CD7 
Difetto di IL-2 
Deficit multiplo di citochine 

Difetto della trasduzione del segnale con o smn miopatia 
Difetto del fiosso di calcio con miopatia 
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sistema immunitario può essere primitiva o secondaria ad 
altre condizioni morbose (v. sindrome da immunodefi- 
cienza acquisita [v.; v.*; v.**|). Negli ultimi anni, soprat- 
tutto gli studi di immunogenctica (v.**) hanno portato a 
considerevoli progressi nella comprensione della patoge- 
nesi di alcune sindromi da ID primitiva. 

La classificazione delle ID è oggetto dell'attività di uno 
speciale comitato dell'Organizzazione Mondiale della Sa- 
nità (OMS) che si riunisce periodicamente. Durante l'ul- 
tima riunione (1997) è stata proposta una nuova versione 
aggiornata della classificazione delle ID primitive. che viene 
riportata nella tab. I. 

Numerose scoperte effettuate negli ultimi anni hanno 
permesso di definire a livello molecolare il meccanismo pa- 
togenetico responsabile per l'insorgenza di alcune malattie 
da ID primitiva. Inoltre sono state descritte alcune rare 
nuove sindromi. Tra queste, la linfocitopenia CD4 idiopa- 
tica il cui riconoscimento può avere importanza nella dia- 
gnosi differenziale con la malattia da HIV. 

Molte delle ID primitive sono legate al cromosoma X e 
precisamente l'agammaglobulinemia tipo Bruton, l’immu- 
nodeficienza grave combinata (SCID), la sindrome da iper- 
lgM c la sindrome di Wiskott-Aldrich (WA). 

Immunodeficienze primitive combinate 

Immunodeficienza grave combinata (Severe Combinai lm- 
munodeficiency; SCID ) 

In questa grave forma di ID i pazienti vanno incontro, nei 
primi mesi di vita, a devastanti infezioni fungine e virali, 
polmonite da P. carimi (v. PEUM0CYST1S cakinii, infezioni 
da*), diarrea intrattabile e difetto di accrescimento. A li- 
vello immunologico. la sindrome è caratterizzata da un 
grave difetto numerico e funzionale dei linfociti T, assenza 
dell'ombra ùmica e difetto della produzione di immunoglo- 
bulinc (Ig). La prognosi è infausta a meno di un pronto 
intervento di trapianto di midollo, che può avere successo 
in alcuni casi, o di terapia genica. 

La patogenesi della SCID è varia c vanno distinti casi in 
cui sono presenti i linfociti B e casi con assenza di queste 
cellule. Nelle forme con linfociti B la SCID è in genere 
associata al sesso. Il gene responsabile è stato mappato sul 
braccio lungo del cromosoma X, nella posizione Xql3. 
È stato dimostrato che la mutazione colpisce il gene che 
codifica per la catena gamma del recettore dcll’interlcu- 
china-2 (IL-2). Il recettore per l’IL-2 era stato studiato in 
precedenza, dimostrando che è costituito da diverse com- 
binazioni di tre catene: alfa, beta e gamma, e che. tra que- 
ste. la catena gamma è la più importante nella trasduzio- 
ne del segnale. 

Sebbene l‘IL-2 rappresenti una citochina di fondamen- 
tale importanza nell’attivazione delle cellule T (v. intex- 
LEUCHINE [v.*; v.**]; CIT0CH1NE**). gli studiosi sono rimasti 
inizialmente sorpresi dal fatto che il difetto di una sola 
catena del recettore per l*IL-2 portasse a così gravi conse- 
guenze cliniche nei pazienti con SCID. Più recentemente, 
tuttavia, studi ulteriori hanno dimostralo che la catena 
gamma è una componente del recettore anche di altre in- 
tcrleuchine ed in particolare dell’IL-4, IL-7. IL-ll e IL-15 
(catena gamma comune). Questi dati hanno permesso di 
comprendere meglio il grave difetto riscontrabile nei sog- 
getti con SCID dal momento che queste citochinc sono 
essenziali nello sviluppo dei linfociti T. 

Nella tonna autusomica recessiva è stata invece dimo- 
strata im, niui.wioik! di una chinasi intracellulare, denomi- 
nata J.ò i h . lega ‘Ma cali' 1.1 g imma comune (Macchi et 
al., 199c ‘ f >: litri casi Ji si il) v n., invece assenti anche i 
linfociti H leste forme possono es«- re dovute ad un di- 
fetto dei geni RAG 12. del gene deh adcnnsitidcaminasi o 
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alla disgenesia reticolare (in questo caso è presente anche 
granulocitopenia e trombocitopenia). 

Mentre al momento il trapianto di midollo rimane l'unica 
alternativa per i pazienti con SCID legata al scasso, va se- 
gnalato che la somministrazione regolare di ADA coniu- 
gata con polietilen-glicol ha dimostrato di essere efficace 
nel trattamento dei pazienti con SCID autosomica asso- 
ciata a difetto delI'ADA. Tuttavia i costi di questa terapia 
ne rendono problematica l'attuazione pratica. Inoltre va 
ricordato che il primo tentativo coronato da successo di 
terapia genica è stato effettuato in un paziente con difetto 
dall'ADA (v. terapìa genica*). 

Difetto dei sistema maggiore di istocompatibiliià (classe II) 
Questa malattia (che veniva prima definita sindrome del 
linfocita nudo o bare lymphocyte syndrome) è dovuta ad un 
difetto delle proteine che promuovono la trascrizione delle 
molecole del sistema maggiore di istocompatibiliià di classe 
11 (v. istocompatibiutà*; v. anche hla [v.; v.*: v.**J). Le 
molecole di classe II sono espresse costitutivamente sulle 
cellule che presentano l'antigcnc. inclusi i linfociti B. sui 
linfociti T attivati e sulle cellule dell’epitelio ùmico dove 
sono importanti per la maturazione dei linfociti CD4. L’in- 
capacità ad esprimere molecole di classe II ù stata dimo- 
strata in bambini, specie di origine Nord Africana, che ave- 
vano un difetto della crescita, diarrea protratta e infezioni 
(specie candidiasi e criptosporidiosi). 

La malattia è autosomica recessiva c, da un punto di rista 
immunologico, i pazienti hanno un difetto delle cellule 
CD4. mentre le CDK sono normali. I linfociti T non sono in 
grado di realizzare una risposta specifica agli antigeni. Vi è 
inoltre ipogammaglobulincmia anche se il numero dei lin- 
fociti B è normale. Si tratta di una malattia meno grave 
della SC'ID. ma è tuttavia fatale entro il primo o il secondo 
decennio di vita. Il trapianto di midollo osseo ha dato ri- 
sultati incoraggianti in alcuni casi. 

Il difetto è stato localizzato in mutazioni di geni che con- 
trollano la trascrizione dei geni di classe II. Tra i geni mu- 
tati. sono stati finora identificati i geni C2TA. RFXAP (Vil- 
lard et al . . 1997) e RFX5. 

Difetti delle catene y ed e del CD3 e difetto di ZAP-70 
Sono stati recentemente descritti alcuni rari casi di difetto 
dell’espressione di alcune catene del complesso CD3. com- 
plesso associato al recettore per l'antigcnc espresso dalle 
cellule T ( T-Cell Receptor o TCR). Il CD3 è costituito da 
diverse combinazioni di quattro catene denominate rispet- 
tivamente: y. 6. e. £. 

La mutazione del gene di ZAP-70. una tirosina-chinasi 
associala alla trasduzione del segnale, si accompagna a di- 
minuzione delle GD8. Le cellule CD4 sono presenti ma non 
funzionanti. Sia i difetti delle catene del CD3, che il difetto 
di ZAP-70 sono forme a trasmissione autosomica recessiva 
che si manifestano con un grave difetto dcH'immunità ccl- 
lulo mediata e che possono essere trattate con il trapianto 
di midollo (v. IMMUNOGFNETICA**. tab. I). 

Immunodeficienze primitive con prevalente difetto anticor- 
pale 

Agammaglobulinemia legata al sesso 
L agammaglubulinemia legata al sesso colpisce soggetti di 
sesso maschile ed è caratterizzata dall'assenza di linfociti B 
maturi nel sangue periferico e dall'incapacità conseguente 
di produrre anticorpi. Ciò espone questi pazienti ad una 
aumentata suscettibilità alle infezioni che si manifesta dopo 
pochi mesi dalla nascita quando comincia a declinare il ti- 
tolo degli anticorpi materni trasmessi per via transplacen- 
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tale. I pazienti con agammaglobulinemia legata al sesso 
vengono oggi trattati con terapia profilattica sostitutiva pe- 
riodica con ig per c.v.. oltre, naturalmente, al trattamento 
pronto ed energico delle infezioni che si manifestano spesso 
malgrado il trattamento sostitutivo con Ig. 

Dopo anni di ricerche, la base genetica di questa malattia 
e stata finalmente determinata ed è stato possibile mappare 
il gene di questa malattia sul braccio lungo del cromosoma 
X, nella posizione Xq2L2-22. Il gene responsabile ò stato 
clonato e si è visto trattarsi di una tirosina-chinasi che è 
stata denominata btk ( Bruton's tyrosin kimuse. dal nome di 
Bruton che descrisse per primo ragammaglubulmemia le- 
gata al sesso nel 1952). Sono state descritte diverse muta- 
zioni nel gene che portano alla sua inattivazione. Il gene btk 
è espresso precocemente nello sviluppo dei linfociti B, ma 
non nelle cellule T o nelle plasmaccllulc. Nel midollo dei 
pazienti sono presenti cellule prc-B, ma il lasso di matura- 
zione di queste cellule in linfociti B maturi è estremamente 
ridotto. Il gene ò anche espresso nei granulociti. ma ovvia- 
mente il suo ruolo è meno cruciale in queste cellule dato 
che i difetti dei granulociti si osservano raramente in pa- 
zienti con agammaglobulinemia legata al sesso. 

Immunodeficienza con iper-tgM (o sindrome da Iper-IgM ) 
t-a ID con ipcr-lgM è un rara malattia caratterizzata da un 
difetto della proprietà che hanno i linfociti B di produrre 
immunoglobuline di classe IgA ed IgG dopo aver prodotto 
IgM, mantenendo la stessa specificità. Questa proprietà dì 
cambiare la parie costante delle Ig. mantenendo la stessa 
porzione variabile viene generalmente definita con l'espres- 
sione switch delle immunoglobuline (Geha e Rosen. 1994). 
Come conseguenza di questo difetto, i pazienti con ID con 
ipcr-lgM hanno in circolo livelli elevati di IgM con assenza 
delle altre classi di Ig c vanno incontro anchessi a infezioni 
ricorrenti, specie di origine batterica, tra cui frequenti sono 
le otiti e le polmoniti. Inoltre, questi pazienti hanno un'ele- 
vata incidenza di malattie autoimmum. neutropema e lin- 
fomi. I pazienti vengono generalmente trattati con terapia 
sostitutiva con Ig per via endovenosa, dal momento che i 
preparati commerciali di Ig per uso endovenoso conten- 
gono quasi esclusivamente IgG 

La ID con ipcr-lgM. per quanto rara, c una malattia ete- 
rogenea c possono essere distinte almeno due forme prin- 
cipali. La forma più comune (che rappresenta circa il 70% 
dei casi) colpisce i maschi ed è noto da tempo che questa 
malattia ha una base genetica essendo trasmessa come ca- 
rattere recessivo associato al cromosoma X. Sono stati de- 
scritti tuttavia anche casi nel sesso femminile che dimo- 
strano che la malattia può anche insorgere con un diverso 
meccanismo palogenetico. 

Recentemente è stato possibile dimostrare il difetto 
genetico assodato alla ID con ipcr-lgM legata al cromo- 
soma X. Il gene è stalo localizzalo nella regione Xp2ó. 
Studi preliminari, volti a dimostrare il meccanismo fisiolo- 
gico di produzione delle Ig. hanno dimostrato che. una 
volta che il linfocita B ha prodotto IgM, per ottenere lo 
switch c necessario che sia stimolata la proteina di mem- 
brana CD40 presente sui linfociti B. e che questo stimolo 
sia accompagnato dalla presenza di appropriate educhine 
(tra cui IL-4 od IL-10). il CD40 sui linfociti B viene stimo- 
lato dall'interazione con il suo ligando (CD40-ligando o 
CD40L) che è espresso sui linfociti T attivali. Il gene che 
codifica per il CD40L si trova sul braccio lungo del cromo- 
soma X (nella posizione Xq26). Nella ID con i per- IgM è 
stato dimostrato che il difetto è dovuto a mutazioni di que- 
sto gene con conseguente impossibilità dei linfociti T ad 
esprimere il CD40L, che. come abbiamo visto, conferisce, 
interagendo con il CD40. il segnale necessario a indurre la 


produzione di Ig della classe IgA o IgG. Per il difetto pre- 
sente nei linfociti T. questa forma c ora inquadrata dal- 
l'OMS tra i difetti combinali. Studi ulteriori sono tuttavia 
necessari per comprendere la patogenesi delle patologie 
associate (malattie autoimmuni, incidenza di linfomi) dal 
momento che il difetto genetico identificato non e di per sé 
sufficiente a fornire una spiegazione patogcnctica di queste 
patologie associale. Inoltre, il meccanismo della ID con 
iper-IgM nei casi non associati al cromosoma X. ed in cui è 
stato dimostrato che il CD40L è espresso normalmente, 
deve ancora essere chiarito. 

Immunodeficienza comune variabile (ICV) 

Si tratta di un termine generico con il quale vengono rag- 
gruppati pazienti che hanno probabilmente sindromi di- 
stinte. ma non ancora ben caratterizzate, con il dato co- 
mune del difetto di produzione degli anticorpi. La diagnosi 
viene posta per esclusione, una volta escluse le sindromi 
meglio caratterizzate, come, ad esempio, la forma legata al 
sesso. l,a ICV colpisce maschi e femmine e può insorgere 
ad ogni età, con un picco nel secondo e nel terzo decennio 
di vita (Spickett et ai. 1997). È relativamente frequente, 
specie nella popolazione di origine europea, con un'inci- 
denza stimala tra 1:50.000 cd 1:200.000 abitanti. 

Il quadro clinico è caratterizzato da infezioni piogeniche 
ricorrenti, specie sino-polmonari. Una diagnosi precoce, 
prima dell'instaurarsi di irreversibili alterazioni anatomiche 
polmonari, come le bronchicttasic. è assai importante. Una 
minoranza dei pazienti ha infezioni con agenti non comuni 
come P. carini i . micobatleri o funghi. Sono frequenti le in- 
fezioni intestinali ed in particolare l’infezione cronica da 
Giardia lamblia. I pazienti presentano anche un’elevata in- 
cidenza di malattie ncoplastichc (specie linfoma c carci- 
noma gastrico) ed autoimmuni. 

Molti studi hanno cercato di identificare la causa della 
mancata produzione delle Ig nei pazienti con ICV. senza 
tuttavia arrivare, fino ad oggi, a risultati univoci. Alcuni 
dati siino a sostegno del fatto che, nella maggioranza dei 
pazienti, le cellule B sono presenti e capaci di produrre Ig 
quando un aiuto appropriato alla produzione degli anti- 
corpi è fornito da cellule T normali. Tuttavia, i linfociti B 
appaiono immaturi in alcuni pazienti con ICV c sono stati 
anche descritti casi con un difetto primitivo dei linfociti fì. 
Per quanto riguarda il difetto dei linfociti T, non è stato 
possibile identificare un meccanismo comune. Studi diversi 
hanno infatti descritto alterazioni dei linfociti T di pazienti 
con ICV sia per quanto riguarda la loro capacità di atti- 
varsi in risposta ad uno stimolo, sia per quanto concerne la 
produzione di citochine. Alcuni pazienti presentano infatti 
un difetto di produzione di alcune citochine tra cui 1*1 L-2. 
ITL-4, l'IL-5 o rintcrfcronc-gamma (Ncwport et al.. 19%). 
Queste alterazioni non sono tuttavia riscontrabili in lutti i 
pazienti, ma solo in una minoranza di essi, e pertanto non è 
noto il ruolo che ricoprono questi difetti nella patogenesi 
delle ICV. Recentemente è stato anche descritto un difetto 
dell'espressione del CD40L sui linfociti CD4 di questi pa- 
zienti. Dato che i linfociti B richiedono un segnale attra- 
verso il CD40L in presenza di IL- 10 per produrre Ig di tipo 
IgG ed IgA, si è ipotizzato che questo meccanismo possa 
essere deficitario nei pazienti con ICV. L’IL-10 sembra in 
grado di indurre produzione di IgG in vitro solo in alcuni 
casi. Si tratta quindi per ora solo di dati preliminari, che co- 
munque non sembrano in grado di spiegare la patogenesi 
della ICV nella maggioranza dei casi, anche in considera- 
zione del fatto che i pazienti con ICV hanno anche un difetto 
di produzione delle IgM e non solo un difetto nello switch 
necessario a produrre IgA a IgM (vedi sopra al paragra- 
fo sulla sindrome da ipcr-lgM. per una spiegazione dello 
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switch). Un deficit della sottopoi azione CD4 è stato descritto 
da tempo in circa un terzo dei pazienti con 1CV ed è possibile 
che il difetto di questa popolazione possa avere un ruolo 
nell'insorgenza della ICV, almeno in alcuni pazienti. 

Da un punto di vista terapeutico, questi pazienti benefi- 
ciano del trattamento sostitutivo con Ig per usti endove- 
noso che viene effettuato in genere ogni 21 giorni, in am- 
biente ospedaliero per il possibile insorgere di reazioni al- 
lergiche anche gravi. Quando il trattamento viene iniziato 
prima di irreversibili danni anatomici (come le bronchict- 
tasie).esso in genere consente a questi pazienti una discreta 
qualità di vita, con una significativa riduzione della fre- 
quenza di gravi infezioni, rispetto ai pazienti non trattati. 
Quando comunque dovessero insorgere le infezioni, queste 
vanno trattate prontamente con efficace terapia antibiotici. 
Un serio inconveniente della terapia sostitutiva con Ig è 
tuttavia rappresentato dalla possibile trasmissione, attra- 
verso le preparazioni di lg per uso endovenoso, di malattie 
virali. È stalo dimostrato che in passalo l’epatite da virus C 
poteva essere trasmessa per questa via. Si è visto che la 
frequenza di infezione con virus C dell’epatite è elevata in 
pazienti con ICV in trattamento sostitutivo con Ig per uso 
endovenoso. Tuttavia, le preparazioni in commercio sono 
oggi saggiate per la presenza di anticorpi anti-virus C ed i 
lotti eventualmente positivi scartati, rendendo così impro- 
babile oggi la trasmissione dell’infezione. Va anche ricor- 
dato che il rapporto tra ICV e malattie virali non è del tutto 
chiarito ed alcuni sostengono che la ICV possa essere, al- 
meno in alcuni casi, secondaria a infezioni virali. Questa 
ipotesi deve tuttavia essere confermata da evidenze speri- 
mentali che al momento non sono convincenti. Non sono 
documentati casi di trasmissione dell’HIV. 

Altre sindromi da immunodeficienza ben caratterizzate 

Queste comprendono la sindrome di Wiskott-Aldrich. 
l’atassia-teleangiectasia (che viene trattata in un'altra se- 
zione di questa voce di aggiornamento; v. sotto col. **2669- 
2673) e l'anomalia dì DiGcorge. 

Sindrome di Wiskott-Aldrich (WAl 

Si tratta di una malattia che colpisce soggetti di sesso ma- 
schile e che sì presenta con diarrea ematica c trombocilo- 
penia. Una grave piastrinopenia caratterizzata da piastrine 
ili volume ridotto c che insorge precocemente è fortemente 
suggestiva di WA. Inoltre i pazienti presentano eczema e 
suscettibilità ad infezioni piogenìche ed opportunistiche. I 
livelli sierici delle IgM sono diminuiti, ma le IgA sono in 
genere aumentate e le IgG normali. I pazienti non mo- 
strano una adeguata risposta anticorpalc contro gli antigeni 
polisaccaridici. Mentre i linfociti B sono normali o aumen- 
tali. i linfociti l' diminuiscono progressivamente e mostrano 
un difetto della risposta mitogenica allo stimolo con anti- 
corpi anti-CD3. I pazienti, in genere, non giungono alla 
pubertà anche se migliori risultati si hanno oggi con il trat- 
tamento sostitutivo con Ig per via endovenosa, la splenecto- 
mia o il trapianto di midollo osseo. 

Le piastrine ed i linfociti T sono gli elementi del sangue 
più gravemente compromessi in questa malattia. Le cellule 
I presentano una disorganizzazione del citoschcletro e per- 
dita dei microvilli. L’esame al microscopio elettronico con 
scansione di i linfociti fetali consente la diagnosi prenatale. 
Nei p.i/icnti con WA ì? stato anche dimostrato un difetto di 

i u I instabilità di alcune sialoproteinc di 

membrana dei lintneiti ed in particolare del CD43. 

La sindrome di WA mappa -.ni braccio corto del cromo- 
soma X in posizione Xpl 1 .23. Questo gene c stato clonato 
e si e visto che codifica per una prote ina di 501 aminoacidi 
(definita WASP. Wiskott-Aldrich Sìndrome /'roteiti) la cui 


sequenza non ha relazione con alcuna proteina nota e la cui 
funzione è attualmente ignota. Sono state identificate di- 
verse anomalie di questo gene, mutazioni, delezioni ed in- 
serzioni. È stato ipotizzato che questa proteina si leghi al 
domain SH3 delle tirosina chinasi, ma la sua funzione ri- 
mane ancora da chiarire, così come il suo ruolo nella pato- 
genesi della sindrome di WA. Mutazioni dello stesso gene 
sono state anche dimostrate nella trombocitopenia idiopa- 
tica legata al sesso, una rara malattia ereditaria caratteriz- 
zala da trombocitopcnia ereditaria con presenza di pia- 
strine di piccole dimensioni. 

Anomalia di DiCìeorge 

La sindrome di DiGcorge è stata originalmente descritta 
come un difetto dei linfociti T conseguente ad un'insuffi- 
ciente differenziazione della terza e quarta tasca faringea 
che forma il timo e le paratiroidi. È caratterizzata da ipo- 
plasia timica. ipocalcemia. anomalie facciali ed anomalie 
dell’arco aortico. Da un punto di vista clinico, la presenza di 
tetania nconaialc. di insufficienza cardiaca e di anomalie 
facciali indirizza la diagnosi. Le infezioni ricorrenti non 
sono un sintomo frequente alla diagnosi, ma insorgono solo 
in un secondo tempo. La causa di morte è da ricercare più 
frequentemente nelle anomalie cardiache. Oggi, con il mi- 
gliorare delle tecniche di cardiochirurgia, spesso questi pa- 
zienti possono avere una migliore prognosi. 

Il difetto dei linfociti T (con marcata linfopenia) è in 
relaziono alla mancanza del timo con incapacità di formare 
linfociti T maturi c conscguente immunodeficienza, ma non 
è presente in tutti i casi e la sua gravità può variare. Può 
talvolta essere corretto dalla somministrazione di ormoni 
tintici e. nei pazienti che sopravvivono alle altre malforma- 
zioni, spesso si osserva, con il passare del tempo, un miglio- 
ramento spontaneo dell'immunità, con acquisizione di cel- 
lule T funzionanti. 

Negli ultimi anni si è potuto riconoscere che, accanto ai 
tipici casi di DiGcorge. si possono osservare alcuni pazienti 
che presentano una più sfumata sintomatologia dovuta a 
difetti dell’embriogenesi che colpiscono la stessa area. Que- 
sti pazienti hanno un più modesto deficit immunologico con 
presenza tuttavia delle anomalie facciali, cardiache e del 
palato (questa condizione è stata definita sindrome velo- 
cardio-faciale. VCF, o sindrome di Shprintzen). Altri pa- 
zienti presentano una sintomatologia caratterizzata unica- 
mente da cardiopatie associate a minime anomalie facciali. 
Da un punto di vista genetico è stato dimostrato che al- 
meno il 90% dei pazienti con DiGcorge e molti con sin- 
drome VCF hanno delezioni (spesso microdelczioni ) del 
cromosoma 22 (22ql 1 ). Per raggruppare unitariamente que- 
sto gruppo di pazienti con sindromi contigue che colpiscono 
organi diversi a comune embriogenesi, è stalo creato l’acro- 
nimo CATCH 22 (dalle parole inglesi Cardine defeets. Ab * 
norma I facies. Thymic hypoplasia . Cleft palate, and Hypo- 
calcemia che risultino da delezioni di 22qll). I pazienti 
con questa sindrome rappresentano quindi un gruppo ete- 
rogeneo che va dai tipici casi di DiGcorge ai casi che pre- 
sentano solo anomalie cardiache associate ad altre minori 
alterazioni facciali (Budarf et al,. 1995). Sebbene il gene 
responsabile per questa sindrome sia stato localizzato sul 
cromosoma 22 (in posizione ql I ), non è stato tuttavia an- 
cora clonato e non è noto quale sia il suo significato fun- 
zionale. 

Altre immunodeficienze primitive 

Difetto primitivo dei linfociti CD4 o linfocitopenia CD4 
idiopatica 

Nel 1992 sono stati descritti alcuni rari casi di pazienti che 
presentavano un quadro clinico caratterizzato da infezioni 
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opportunistiche simili a quelle che si osservano nella sin- 
drome da immunodeficienza acquisita (v.*; v. 44 ; AIDS), c 
con difetto grave del numero assoluto di linfociti CD4 nel 
sangue periferico (meno di 400 cellule CD4/mm*). Sebbene 
questo quadro clinico facesse ovviamente pensare alla ma- 
lattia da HIV. tuttavia, in questi rari casi, il virus HIV non 
poteva essere dimostrato con nessuna tecnica (Elisa. We- 
stern Blot. PCR. eie.). Si arrivò quindi alla descrizione di 
una nuova sindrome denominta difetto primitivo dei linfo- 
citi CD4 o linfocitopema CD4 idiopatica, sindrome caratte- 
rizzata dalla presenza di un grave difetto dei linfociti CD4 
senza concomitante infezione da HIV. Si tratta di una ma- 
lattia molto rara: stilo due pazienti su oltre 230.000 casi 
presenti nei registri del Centro per il controllo delle malat- 
tie (CIX*) di Atlanta, rientravano in questa diagnosi Non 
si tratta verosimilmente di una sindrome apparsa solo nel 
1992. in quanto casi simili possono essere rintracciati retro- 
spettivamente. ma probabilmente è stata definita solo al 
momento in cui si è cominciato a prestare maggiore atten- 
zione al numero assoluto celle cellule CD4 a causa della 
malattia da HIV. 

Da un punto di vista clinico e di laboratorio, la linfopcnia 
idiopatica dei CD4 si distingue dall'AIDS per il fatto che i 
livelli delle cellule CD4 In questi pazienti sono in genere 
stabili (anche se bassi) cd in alcuni casi si c osservato anche 
una spontanea remissione; si ha sovente un concomitante 
difetto dei linfociti CD8 ed i livelli delle lg sieriche non 
sono aumentati (come nell'AIDS), nia normali o spesso 
diminuiti. Studi virologie» cd epidemiologici suggeriscono 
che la causa di questa sindrome non sia da attribuirsi, al- 
meno nella maggioranza dei casi, ad un agente trasmissibile 
noto o ignoto. La prognosi è grave nella maggioranza dei 
pazienti, ma in alcuni casi si assiste ad un recupero sponta- 
neo. 

Per ulteriori notizie sulle ID primitive, v. anche immi no- 
GENETICa** (coll. 4 *27 19-2722). 
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FRANCO MNDOI FI 

ATASSIA-TELEANGI ECTASIA 

briologia e patogenesi 

L'atassia-teleangiectasia |a.t.J. o sindrome di I.ouis-Rar. è 
una malattia ereditaria a trasmissione autosomica recessiva. 
I caratteri clinici fondamentali della malattia sono costituiti 
da atassia cerebellare, immunodeficienza, aumentata inci- 
denza di neoplasie (soprattutto tumori linfoidi).cd ipersen- 
sibilità alle radiazioni ionizzanti. Il gene responsabile della 
a.t. (ATM), localizzato sul cromosoma 1 1 nella regione q22- 
23. è stato identificato e caratterizzato a livello molecolare 
nel Giugno 1995 (Savitsky et ai. 1995). Esso codifica per 
una proteina simile a varie chinasi di lievito e di mammi- 
fero che regolano la ncombi nazione meiotica cd il riparo 
del DNA e controllano il ciclo cellulare. 
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l.a mutazione a l. determina, nelle cellule degli individui 
omozigoti, un difetto di riparazione del DNA che si tra- 
duce in una aumentata suscettibilità ai danni (alterazioni 
cromosomiche e morte cellulare) indotti dalle radiazioni 
ionizzanti c dagli agenti radiomimctici. Contrariamente a 
quanto osservato nello xcrodcrma pigmentoso (v,; v.**), le 
cellule di pazienti affetti da a.t. non sono ipersensibili alle 
radiazioni ultraviolette. Le cellule a.t. presentano il pecu- 
liare fenomeno della «sintesi radioresistcnte del DNA», 
che consiste nella mancanza della transitoria inibizione 
della sintesi di DNA che si verifica, in cellule normali, do- 
po esposizione a un danno genotossico (ad es. radiazioni 
ionizzanti). Sono state anche riscontrate anomalie della 
progressione del ciclo cellulare 

Scarse sono le informazioni sul rapporto patogcnctico 
tra il deficit di riparo/ricom binazione del DNA e le mani- 
festazioni fenotipichc principali della sindrome (ipoplasia 
cerebellare, immunodeficienza, teleangiectasie). Per quan- 
to riguarda il deficit immunitario, un'ipotesi patogcnctica è 
basata suirosscrva/ionc che. mentre i danni cromosomici 
indotti in vitro nelle cellule a.t. dagli agenti radiomimetici 
sono distribuiti in maniera casuale, le alterazioni cromoso- 
miche spontanee che si osservano nei linfociti dei pazienti 
coinvolgono selettivamente le regioni dei cromosomi 7 e 
14 dove sono localizzati i loci che codificano per le catene 
dei recettori a: fi c y:ò dei linfociti T e per le catene pesanti 
delle immunoglohulinc. Questo fa ritenere che l'immuno- 
deficienza caratteristica della a.t. sia causata da un difetto 
nei meccanismi d» ricombinazionc del DNA che si verifi- 
cano fisiologicamente in questi loci durante il differenzia- 
mento dei linfociti T c B. Il fatto che il difetto differenzia- 
tivo dei linfociti sia. secondo questa ipotesi patogenetica. 
intrinsecamente determinato spiegherebbe anche la man- 
cata efficacia delle terapie immunostimolanti (ad es. con 
ormoni limici). Questo stesso difetto ricombinativo. facili- 
tando le traxlocazioni cromosomiche, determina probabil- 
mente anche l'aumentala incidenza in questi pazienti di 
tumori linfoidi. Non vi sono invece attualmente ipotesi 
patogenetiche sui rapporti tra deficit di ripanVricombi- 
nazione del DNA e la degenerazione dei neuroni cere- 
bellari di Purkinje alla base della conseguente sindrome 
atassica. o con le altre manifestazioni fenotipichc della 
malattia. 

Anatomia patologica 

L'alterazione anatomopalologica più caratteristica della a.t consi- 
ste in una de generazione corticale cerebellare, che coinvolge pre 
valentemente le cellule di Purkinfe ed i neuroni granulari cd è più 
evidente a livello del verme cerebellare. Altri tipici nvcimiri sono 
l'aplasia del timo c delle ovaie c le alterazioni progenche della cute 
e degli annessi cutanei (canizie precoce). 

il difetto immunitario, caratteristico della malattia, si manifesta 
comunemente con una riduzione di alcune classi di imiti unoglobu 
line (IgA, IgE. c IgG.) c con un aumento delle IgM nel siero. I 
linfociti T sono spesso ridotti di numero e presentano talora im- 
portanti difetti funzionali (ad cs. scarsa risposta in vitro ai mito- 
geni ed agli antigelo). Un caratteristico reperto è l'aumento dei 
livelli di alfa-l fetoproteina nel plasma, che si osserva quasi in lutti 
i pazienti. 

Sintomatologia 

Il quadro sintomalologico della a.t. è dominalo dalla atassìa 
cerebellare, che è in genere evidente al momento in cui il 
bambino inizia la deambulazione e presenta un andamento 
ingravescente. Spesso l'uso della sedia a rotelle diviene ne- 
cessario intorno al decimo-dodicesimo anno di età. Altri 
tipici segni neurologici sono l'aprassia oculnmotoria (prati- 
camente patognomonica della a.l.) (fig. I) c. più raramente, 
la coreoatetosi. Il deficit immunitario rende i pazienti su- 
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Fig. 1 . Aspetto di un paziente con a.t., in cui sono evidenti il difetto 
posturalc. ('aprassia oculare e le tclcangicctasic oculari. 


scettibili alle infezioni da parte di microrganismi opportu- 
nistici. Le infezioni prevalenti sono quelle caratteristiche 
dei pazienti con difetti della produzione di anticorpi, e cioè 
infezioni batteriche recidivanti delle mucose respiratorie 
(bronchiti e broncopolmoniti), otiti ed enteriti croniche. Più 
raramente i pazienti con a.t. sono suscettibili alle infezioni 
virali, fungine c protozoaric caratteristiche nei soggetti con 
deficit a carico dei linfociti T. 

Le telcangicctasie sono tipicamente evidenti a livello 
delle congiuntive bulbari, dei padiglioni auricolari e delle 
pliche cutanee. Tuttavia esse appaiono piuttosto tardiva- 
mente (all’età di 3-10 anni) ed in alcuni casi non si manife- 
stano affatto. 

Circa il 15% dei pazienti affetti da a.t. sviluppa tumori, 
rappresentati nella maggior parte dei casi da linfomi non- 
Hodgkin e da leucemie linfoidi. 

Diagnosi differenziale 

La principale diagnosi differenziale è con le eredoatassie. 
ed in particolare con l'atassia di Friedreich (v. frif.dreich. 
malattia di**). L’a.t. è facilmente sospettabile quando 
sono presenti le telangiectasic oculocutanee. ma esse sono 
spesso tardive. 1 principali clementi che consentono la dia- 
gnosi differenziale con altre sindromi atassiche sono labo- 
ratoristici: I) dimostrazione del deficit immunologia) (di- 
fetto di IgA e IgG» con iper-lgM e. in alcuni pazienti, di- 
minuzione numerica e difetti funzionali dei linfociti T 
circolanti): 2) elevati livelli di alfa-1 fctoproteina nel siero: 
3) presenza di alterazioni cromosomiche caratteristiche (au- 
mentata frequenza nei linfociti del sangue periferico di riar- 
rangiamenti spontanei coinvolgenti i cromosomi 7 e 14); 4) 
dimostrazione in vitro della ipersensibilità delle cellule ai 
danni indotti da agenti radiomimetici (aumentata frequenza 
di rotture cromosomiche indotte e ridotta sopravvivenza 
delle cellule rispetto alle cellule di soggetti normali). Que- 
ste ultime due indagini, per la loro relativa complessità tec- 
nica ed interpretativa, dovrebbero essere effettuale solo in 
centri forniti di specifica esperienza nella diagnostica di 
questa sindrome. 

Una ’• •ri.intc dcll’a.l.. la sindrome di Ni integro, c carat- 
teri//:»!. i dalla presenza di microcefalia anziché di ipoplasia 

cerebellare i .• 1 » 

Trattamento 

Non esiste la |> vivila d« cui are la malattia, e le principali 
possibilità tei apuli' »#u Consistono ikìI.i prevenzione delle 
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infezioni e nella terapia riabilitativa dei deficit motori. Le 
infezioni respiratorie possono essere ridotte di frequenza e 
gravità mediante una appropriata fisioterapia (drenaggio 
posturalc delle bronchiettasic. ctc.) cd un attento uso degli 
antibiotici. L’unica forma di immunoterapia di dimostrata 
efficacia consiste nella somministrazione profilattica di gam- 
maglobuline umane normali per via e.v., con uno schema 
simile a quello impiegato nei pazienti con agammaglobuli- 
nemia congenita (ad cs.. 301) mg/kg di gammaglobuline 
somministrali ogni 20-25 giorni). In pratica, è opportuno 
riservare la somministrazione profilattica delle gammaglo- 
buline ai casi in cui la frequenza delle infezioni respiratorie 
sia significativamente aumentata cd in cui sia dimostrabile 
un deficit di IgG». La sola mancanza delle IgA non costi- 
tuisce una indicazione alla somministrazione di gammaglo- 
buline mentre, di converso, la normalità dei livelli delle IgG 
sieriche totali non ne costituisce una controindicazione se è 
documentato un deficit di IgG 2 o di un’altra sottoclasse IgG 
(con l’esclusione delle lgG 4 ). 

Sostanze immunomodulanti (ad esempio ormoni rimici, 
levamisolo, metisoprinolo, etc.) non sono efficaci nei pa- 
zienti con a.t.. cosi come altre forme di terapia empirica (es. 
vitamine ad alte dosi, farmaci antiossidanti, ctc.). sporadi- 
camente riportate in letteratura, non hanno dimostrato al- 
cuna utilità. 

Il trapianto di midollo osseo, effettuato in rarissimi casi, 
non riveste interesse pratico, in quanto le conseguenze del 
deficit immunitario possono essere efficacemente trattate 
con terapie conservative c le principali cause di disabilità 
(deficit neurologici) e di morte (neoplasie) non vengono 
prevenute da questo trattamento. 

L'uso diagnostico delle radiazioni ionizzanti (radiografie. 
TAC.etc.) deve essere riservato ai casi di assoluta necessità, 
a causa della radiosensibilità dei pazienti e del conseguente 
rischio di facilitare l’insorgenza di neoplasie. È inoltre as- 
solutamente indispensabile evitare di trattare leucemie o 
altri tumori con radiazioni ionizzanti e farmaci radiomime- 
tici (ad es. la bleomicina). in quanto queste terapie possono 
risultare di per sé fatali per i pazienti con a.t. I tumori 
insorti in questi pazienti possono essere invece trattati, a 
volte con con ottimi risultati, utilizzando farmaci citostatici 
non radiomimetici (ad es. antimctabolili). 

Epidemiologia e profilassi 

L’incidenza della malattia in Italia è stimata intorno ad un 
caso ogni 40.000 nati. Essa è più rara in altri paesi (fino ad 
1:100.000) ed è più frequente in alcune etnie (ad es. Turchi, 
Ebrei Ashkenazi. Amish). La frequenza genica (cioè la per- 
centuale di soggetti eterozigoti) c valutata, in Italia, intorno 
all’ 1-2% della popolazione. 

Numerosi studi hanno suggerito l'esistenza di quattro 
gruppi di complementazione nell'ambito deil’a.t. Tuttavia, il 
recente clonaggio di un singolo gene, che è risultato mutato 
in pazienti rappresentativi di tutti ■ gruppi di complemen- 
tazionc noti, ha dimostrato la monogcnicità della malattia. 
È probabile che i gruppi di complementazione precedente- 
mente descritti riflettano risultati artefattuali dovuti a pe- 
culiari caratteristiche radiobiologiche delle cellule dell’a.t. 

Studi epidemiologici in eterozigoti obbligati per la mu- 
tazione a.t. (genitori di pazienti) hanno dimostrato che essi 
sono esposti ad un rischio di neoplasie significativamente 
superiore a quello osservato nella popolazione generale. 
Diversamente da quanto osservato nei soggetti omozigoti, 
negli eterozigoti è aumentata la frequenza di tumori solidi 
(ad es. il rischio di carcinoma della mammella è aumentato 
di sei volte) anziché di leucemie c linfomi. 

L'unica possibile forma di profilassi della a.t. consiste 
nella diagnosi prenatale di malattia nel caso di famiglie con 
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casi indice, I.a diagnosi prenatale di a.t. è stata finora 
molto difficoltosa, in quanto basata sullo studio della sen- 
sibilità degli amniociti agli agenti radiomimetici oppure, 
più recentemente. sull'analisi molecolare dei cromosomi II 
trasmessi al feto mediante la complessa analisi dei -poli- 
morfismi dei frammenti di restrizione» (RFLP). Ambedue 
queste tecniche, peraltro fino ad ora utilizzale in un numero 
molto limitato di casi, non consentono una certezza diagno- 
stica. l,a recente identificazione del gene responsabile della 
malattia offre, per il futuro prossimo, la possibilità di una 
diagnosi prenatale certa basata su tecniche di diagnostica 
molecolare. 

Un altro importante aspetto della epidemiologia della 
a.t. consiste nella possibilità, ora teoricamente possibile an- 
che se limitata dai costi molto elevali, di identificare i sog- 
getti eterozigoti nella popolazione generale. Questo per- 
metterebbe di attuare programmi di prevenzione dei tu- 
mori in questa popolazione di soggetti ad elevato rischio 
ncoplastico. 
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INTRODUZIONE 

L'immunodiagnostica comprende una vasta gamma di in- 
dagini in vivo o in vitro, praticale con metodiche di tipo 
immunologia) ( immunoasxays . che comprendono vari do- 
saggi immunodiagnostici ed immunomctrici). che possono 
consentire: 

a) di effettuare la diagnosi in molte malattie ad criologia 
ben delìnita (anche a patogenesi non immunologica. come 
nel caso delle malattie infettive), mediante la documenta- 
zione di una reazione immune del l'organismo verso l'agente 
responsabile. I.a ricerca di anticerpi verso antigeni diversi 
(presenti nel siero, nei liquidi biologici od in vari tessuti) è 
ormai impiegata da molti decenni nelle malattie infettive c. 
nel campo dell'allergologia e dell'immunologia clinica, per 
l'individuazione di anticorpi specifici verso allergeni diversi 
ovvero di autoantienrpi e di isoanticorpi. con tecniche che 
negli ultimi decenni sono divenute sempre più affidabili per 
sensibilità e specificità, spesso in completa automazione: 

b) di precisare, in varie altre affezioni, alcuni marker in- 
dicativi dei meccanismi operanti nel determinismo della 
sindrome (alterazioni primitive o secondarie delTimmunità 
umorale o cellulare, determinazione di autoanticorpi o di 
immunncomplessi. determinazione nel siero od in altri li- 
quidi biologici di marker tumorali o dei livelli di ormoni, 
farmaci, eie ). 

Ovviamente, la trattazione sarà limitata ai dati fonda- 
mentali di ordine biologico, rimandando per ulteriori det- 
tagli alle singole voci (indicate nel testo c nel quadro siste- 
matico). mentre majvior rilievo sarà dato alle applicazioni 
pratiche nei vari campi della patologia umana. 
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Le principali metodiche immunodiagnostiche possono 
essere cosi distinte: 

1 ) Metodiche generali di studio delTimmunità umorale c 
cellulare. 

2) Metodiche alte a rilevare reazioni antigene-antieorpa 

3) Melodiche atte a rilevare reazioni cellulo-mediate. 

4) Metodiche di studio del sistema del complemento, 
della coagulazione e della fìbrinolisi. 

METODICHE GENERALI DI STUDIO DELL'IMMU- 

NITÀ UMORALE E CELLULARE 
lo) studio dell'immunità umorale può essere eseguito me- 
diante il dosaggio delle immunoglobulinc sieriche e secre- 
torie. Tesarne funzionale dei linfociti B c. a fini di ricerca, 
l'esame della produzione di anticorpi in vitro. 

Invece, lo studio dell'immunità cellulare può avvenire 
mediante l'identificazione e l'analisi funzionale di popola- 
zioni e sottopopolazioni cellulari, soprattutto linfocitaric. c. 
per fini particolari, mediante la tipizzazione HLA. 

Dosaggio delle immunoglobulinc sieriche c secretorie 

Il dosaggio delle immunoglobulinc (v. anche immunoglo- 
buline. VII. 1558-1562) può essere effettuato con varie me- 
todiche. alcune delle quali sono state impiegate già da vari 
decenni, come l immunocleltroforesi (v.), l'immunodiffu- 
sione radiale semplice o l'elettroimmunodiffusione (v. pre- 
cipitazione). mentre attualmente vengono impiegate so- 
prattutto metodiche radioimmunologichc (RIA; v. radioim* 
micologia [v.: v.*|) e immunocnzimatiehe (EIA; ELISA: 
v. immi noi n/imatkt saggi [v.: v.*|).molto più sensibili, con 
antisieri specifici per le varie classi e sottoclassi immuno- 
globuliniche e per le loro subunità. 

1 valori medi cd alcune caratteristiche delle varie classi 
delle immmunoglobuline sieriche sono riportati nella tab. I. 
mentre nella fig. 1 sono rappresentati schematicamente i 
livelli normali delle immunoglobulinc nelle varie età della 
vita. 

Una diminuzione dei livelli sierici delle immunoglobulinc 
si riscontra nelle immunodeficienze (v.; v.*; v,**), primitive 
e secondarie, soprattutto nelle ipogammaglobulinemie (in 
cui vi è una riduzione globale di tutte le classi immunoglo- 
bulinkhe) e nelle disgammaglobuhnemie (in cui vi è un 
deficit selettivo di una o più classi; deficit di IgA. di IgM, di 
IgG e IgA. di IgG o di sottoclassi IgG, etc.). oltre che nelle 



Fig. I- Andamento delle immunoglobulinc piasmatiche dulia na- 
sata all'adolescenza. (Da Errigo. 1W4). 
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TAB. I. PRINCIPALI CARATTERISTICHE DELLE VARIE CLASSI IMMUNOGLOBULINICHE 



IgA 

IgM 

■gli 


Peso molecolare (D) 

150.0(10 

1 « 1.000 

900.000 

1X0.00(1 

190.000 

Forma molecolare 

Monomero 

Monomero. 

Pentamero 

Monomero 

Monomero 

Sottoclassi 

IgG,. IgCi 2 . 

dimcro. eie. 
IgA,. IgA. 

•> 



Contenuto in carboidrati (%) J 

IgG ,. IgG 4 

-4% 

-10% 

-15% 

-9% 

-18% 

fissazione del complemento 






Via classica 

+ 

— 

+ 

— 

— 

Via alternativa 

(IgG, ,) 
+ 

+■ 


+ 


C'oncent razione sierica (mg-dl ) 1 

<IgC 4 ) 
12110 ± 300 

200 ± 50 

125 ± 50 

4 ± 1 

0.02-0.03 

Percentuale rispetto a tulle le 

— 80% 

-13% 

-7% 

~0,3% 

-0.003% 

Ig sieriche 






Emivita (giorni) 

-23 

-6 

-5 

2-3 

1.5-5 


sindromi ncfrosiche (in cui la perdila proteica è general- 
mente limitata alle IgG e alle IgAL 

Viceversa, un aumento dei livelli sierici delle immunoglo - 
buiine si riscontra nelle gammapatic monoclonali (connet- 
tiviti. epatopatie, processi infettivi cronici, etc.). 

Un 'aumentata sintesi delle singole classi, sottoclassi o sto 
bunità immunoglobuliniche si osserva essenzialmente nelle 
gammapatic monoclonali, come nel plasmocitoma (v.; v.*; 
v.**; generalmente IgCì. più raramente altre classi) e nella 
sindrome di Waldensiróm (IgM). oltre che nelle parassitosi 
(IgE). nelle sindromi allergiche (IgE) e nelle infezioni virali 
acute (IgG o IgM). 

Ai fini diagnostici il dosaggio delle singole classi immu- 
noglohuliniche risulta essenziale nei casi di sospette immu- 
nodeficienze. primitive o secondarie, o di sospette gamma- 
patic monoclonali, oltre che nella crioglohulinemia. carat- 
terizzata dalla presenza di immunoglobulinc che precipitano 
in maniera reversibile alle basse temperature. Per quanto 
riguarda il dosaggio delle IgE. si rinvia al paragrafo dedi- 
calo aU'immunodiagnostica in allergologia (v. sotto, col. 
26KK: V. ALLERGIA**). 

Nelle secrezioni (secreto nasale c bronchiale. saliva, muco 
gastro-intestinale, colostro, eie.) è possibile effettuare do- 
saggi delle IgA secretorie. Nei secreti si riscontra in condi- 
zioni normali un'elevata concentrazione di IgA, con un rap- 
porto IgG/lgA notevolmente inferiore a 1, mentre nel siero 
tale rapporto è di poco inferiore a 4 (tab. II). 

Un deficit di IgA secretorie si riscontra in varie sindromi 
allergiche (in particolare, nell'asma bronchiale e nelle sin- 
dromi da allergia alimentare), nelle infezioni dell'apparato 
respiratorio (bronchiti e polmoniti ricorrenti. spesso associate 
a bronchicctasie) ed in alcune affezioni gastro-intestinali (ga- 
stroenteriti. morbo celiaco, parassitosi intestinali, etc.). 

Nelle urine il dosaggio delle immunoglobulinc o di fra- 
zioni immunoglobuliniche risulta utile nel plasmocitoma 
(v.; v.*: v.**: ricerca della proteinuria di Bence Jones |v. 
bence jones. proteine di]) e nell’amiloidosi. 

Sempre per quanto riguarda lo studio dell’immunità umo- 


rale, possono essere studiate le isoentoagglutinine sieriche 
dirette contro isoantigeni gruppo ematici : è attualmente pos- 
sibile. inoltre, lo studio funzionale dei linfociti fì, anche al 
fine di esaminare la produzione di anticorpi specifici in vi- 
tro , il cui studio è ancora appannaggio di pochi laboratori di 
ricerca. 

Identificazione di popolazioni e sottopopolazioni cellulari 

L'identificazione delle varie popolazioni e sottopopolazioni 
cellulari, soprattutto linfocitarie, è di fondamentale impor- 
tanza nella diagnostica delle malattie immunoproliferative 
e delle sindromi da immunodeficienza, primitive o secon- 
darie. oltre che nel monitoraggio dell'evoluzione clinico- 
biologica e della terapia di queste affezioni. 

Per quanto riguarda le metodiche per l'analisi dei mar- 
catori cellulari, si usano attualmente tecniche di immuno- 
fluorescenza (v.) con anticorpi monoclonali. L'immuno- 
fluorescenza tradizionale c stata ormai sostituita dall’im- 
piego del cilofluorimetro a flusso (FACS: Fluorescence- 
Activated Celi Sorter), in cui le cellule, attivate con anticorpi 
monoclonali fluorcscinati. vengono fatte passare attraverso 
una corrente fluida incrociata da un raggio laser, che eccita 
il fìuorocromo utilizzato per la marcatura dell'anticorpo: i 
segnali ottici vengono poi trasformati in segnali elettrici ed 
analizzati (v. immunofluorescenza; citometria a flusso 
[v*; v **|) 

La mappa degli antigeni di superficie leucocitari, definiti 
come «gruppi di differenziazione » (CD: clusters of differen- 
tiation). fornisce approfondite conoscenze sulla differenzia- 
zione, sulla funzione e sulla crescita dei vari elementi cel- 
lulari. nelle malattie immunoproliferative , in particolare nelle 
leucemie linfoblastiche acute e nelle leucemie linfoidi cro- 
niche. c nelle sindromi da immunodeficienza (v. immunode- 
ficienze |v.; v.*; v.**|; LEUCEMIE [v.; v.*; v.**); linfociti |v.; 
v.*; v.**]; linfomi |v.; v.*: v.**]). 

Per V analisi funzionale delle popolazioni linfociturie si 
rinvia al paragrafo dedicato alle metodiche alte a rilevare 
reazioni ccllulo-mediatc. 


TAB. 11. RAPPORTO TRA CONCENTRAZIONI DI IrG E IgA NEL SIERO E IN VARI SECRETI 



Siero 

Saliva 

Sccr. duoden. 

Sccr. nasali 

Colostro 


Rapporto IgG'lgA 

3 JS 

0.07 

0,33 

0.11 

(LOOK 
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Tipizzazione HLA 

In alcuni casi la tipizzazione HLA può essere effettuata ai 
fini diagnostici, per l'esistenza di alcune malattie, come la 
spondilite anchilosante o la sindrome di Keiter. in cui si 
riscontra una significativa associazione con la specificità 
HLA (malattie HLA-associatc). Il rischio relativo è. infatti, 
la stima dell'incremento di probabilità di andare incontro 
ad una determinata malattia quando si possegga nel patri- 
monio genetico una determinata specificità nell'ambito del 
sistema HLA (v. hla; hla*; hla**). 

La tipizzazione degli antigeni di istocompatibìlità (v.; 
v.*) riveste, inoltre, particolare importanza nei trapianti di 
organo (v. tramanti; trapianti*). 

METODICHE ATTE A RILEVARE REAZIONI ANTI- 

GENE-ANTICORPO 

Varie tecniche, basate sulla rilevazione di una reazione an- 
tigene-anticorpo, sono comunemente impiegate per met- 
tere in evidenza anticorpi specifici (nel siero, in altri liquidi 
biologici o nei tessuti) ovvero, all’inverso, per identificare 
antigeni (batterici, virali, etc.) a livello cellulare o tessutale. 

Con alcune metodiche la reazione antigene-anticorpo 
provoca fenomeni ben visualizzabili (agglutinazione, preci- 
pitazione. emolisi); in altri casi, invece, per aumentare la 
sensibilità analitica di tale reazione è necessario ricorrere 
all'artificio di marcare (con traccianti diversi: radioisotopici, 
enzimatici, fluorescenti, chemiluminescenti. etc.) uno dei 
due reagenti. generalmente l’anticorpo, al fine di rilevare la 
presenza di antigeni o di anticorpi nel siero o in altri liquidi 
biologici ovvero di utilizzare il tracciante topografico per 
l'identificazione a livello cellulare o tessutale, anche ultra- 
strutturale, di una reazione antigene-anticorpo (tab. 111). 

Queste reazioni possono essere dirette (generalmente da 
marcatura del Lanticorpo) ovvero indirette ; in queste ultime 
si ottiene in una prima fase la formazione di un complesso 
antigene-anticorpo, mentre nella seconda fase si aggiunge 
all'immunocomplcsso un anti-anticorpo marcato (ad esem- 
pio. un anticorpo anti-immunoglobuline ovvero rivolto con- 
tro una singola classe immunoglobulinica).chc può permet- 
tere di mettere in evidenza la reazione. 

Le reazioni di agglutinazione si basano sul principio 
secondo cui antigeni particolati (emazie, batteri, etc.), incu- 
bati in presenza dell'anticorpo specifico in appropriate 
concentrazioni, si aggregano saldamente tra loro c sedi- 
mentano. Una valutazione quantitativa può essere effet- 
tuata eon successive diluizioni del siero, in grado di agglu- 
tinare una quantità costante di antigenc (v. agglutina- 
zione). 


TAB. HI. PRINCIPALI METODICHE IMPIEGATE PER RI- 
LEVARE REAZIONI ANTIGENE-ANTICORPO 


Melodiche basale «.ulta visualizzazione diretta 

Metodiche <Ji agglutinazione 
Metodiche di precipita/ione 
Metodiche di emolisi 

Metodiche basate sulla marcatura di uno dei due reagenti 

Metodiche di immunofluoresccnza 

Melodiche di marcatura con materiali clcttrondcnsi 

Metodiche radimmmunologiche (RIA) 

Melodi-. tu- immunocn/imatiche (EIA) 

Metodiche ili immunofluorimetria 
Metodiche di imimm<KlK-miluminesccn2a 
Melodii In- alte a rilevare reazioni da immunocomplesM 
Test del levarne H.-l ( iq 
Altre meU-dich- 


Questa tecnica, che può essere adattata ad antigeni so- 
lubili. mediante legame covalente dell'antigene a carrier 
particolari (particelle al lattice, emazie, ctc.). viene ancor 
oggi impiegata, oltre che per la determinazione degli anti- 
geni gruppo-ematici (v. SANGUIGNI GRUPPI [v.; V.*]), per di- 
mostrare la presenza di anticorpi specifici nelle malattie 
infettive e di alcuni autoanticorpi. 

Il test di agglutinazione diretta è quello classico, in cui 
anticorpi specifici si legano direttamente a cellule od a so- 
spensioni cellulari. In alcuni casi, comunque, perché av- 
venga l'agglutinazione si rendono necessari la sostituzione 
della soluzione fisiologica (in cui viene diluito il siero) con 
un mezzo a più alta viscosità (5-30% di albumina sierica 
bovina o destrano) ovvero il trattamento delle emazie con 
alcuni enzimi, al fine della dimostrazione di agglutinine in- 
complete (V. E MOAtKì LIJ TIN AZIONE). 

Il test di agglutinazione indiretta ( passiva ) prevede Lim- 
pego di antigeni adsorbiti o legati covalentemente a cellule 
(emazie) od a particelle inerti (lattice, bentonite, etc.) ov- 
vero di anticorpi adsorbiti o legati covalentemente a parti- 
celle (in quest’ultimo caso si parla di agglutinazione passiva 
inversa). 

Il test deirantiglohulina prevede l'aggiunta al complesso 
antigene-anticorpo. nella seconda fase, di un siero anti-y- 
globulina. Nel test di Coombs . ampiamente impiegato nelle 
anemie emolitiche autoimmuni o isoimmuni, vengono clas- 
sicamente impiegati anticorpi anti-IgC umane da coniglio; 
si parla di test diretto se vengono usate emazie del paziente, 
di test indiretto se vengono usate cellule di riferimento (v. 
coombs. reazione Di). Anche la reazione di Waaler e Rose è 
un test dell'antiglobulina. che impiega emazie di pecora 
sensibilizzate con IgG ami-eritrociti di pecora; il fattore 
reumatoidc classico, una IgM 19S. si combina con LlgG 
fissata, provocando l'agglutinazione (v. waaler e rose, rea- 
zione DI). 

Esiste poi un test di inibizione dell agglutinazione, che 
permette di rilevare e dosare antigeni solubili. L'anticorpo. 
incubato con l'antigcnc presente nel campione, si lega al- 
Lantigenc stesso; l’immunocomplcsso formatosi viene suc- 
cessivamente aggiunto ad una sospensione di particelle ri- 
vestite con l 'antigene. La mancanza di agglutinazione in- 
dica che i siti di legame dell'anticorpo sono stati saturati 
dall'antigcne. per cui essi non sono disponibili a legarsi con 
l'antigcnc adeso alle particelle (v. emoaggiu ri nazione). 

Le reazioni di precipitazione consistono nel produrre in 
un mezzo geliftcato o fluido la precipitazione di immuno- 
complessi antigene-anticorpo. sotto forma di aggregali ma- 
croscopici. 

Esistono varie tecniche di immunodìffusione (radiale 
semplice o tecnica di Mancini, doppia bidimensionale o tec- 
nica di Ouchterlonv), di immunoelettroforesi (IEF. con le 
varianti di IEP bidimensionale, immunofìssazione, eon- 
troimmunoelettroforcsi o clcttroìmmunodiffusione dop- 
pia unidimensionale e di rockct-immunoclcttroforesi). di 
immunonefelometria c immunoturbidimetria (v. precipita- 
zione). 

Con le tecniche di immunoblotting è poi possibile la ca- 
ratterizzazione del profilo della reattività anticorpale speci- 
fica verso distinti determinanti antigenici (epitopi) (v. blot- 
TING*). 

Le reazioni di emolisi comprendono varie tecniche, ba- 
sate sulla fissazione del complemento (v. complemento [v.; 
v.*]); atte a valutare la capacità del sistema complementare 
di emolizzarc emazie eterologhe sensibilizzate, dopo incu- 
bazione con un complesso antigene-anticorpo. 

Le tecniche di immuno fluorescenza, diretta o indiretta, 
permettono la rilevazione di antigeni cellulari o di anticorpi 
rivolti contro di essi (tìg. 2). A livello tessutale o cellulare 
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Fig. 2. Reazioni di immunofluo- 
resccnza. ( Da Rontagnani « Mo- 
retta. 1989). 



l'impiego di Hnticorpi fìuorescinati rivolti contro frazioni 
complementari può documentare l'esistenza di immunorea- 
zioni complemento-mediate. Alle tecniche tradizionali, che 
impiegavano come fluorocromi la fìuorcsccina c la roda- 
mina, si sono aggiunte valide tecniche alternative (ad cs.. il 
sistema biotina-avidina).che determinano una fluorescenza 
particolarmente brillante. Ovviamente, per Posse rvazione 
dell'immunofluorescen/a a livello cellulare necessita un'ap- 
parccchiatura adeguata di microscopia, con opportuni filtri 
(v. immunofuoresclnza; microscopia e microscopio (IX. 
Ì263; •5096-5097]). 

Per la lettura al microscopio elettronico può essere pra- 
ticata la marcatura degli anticorpi con materiali elettro ri- 
derai (fcrritina. citocromo C. etc.; v. microscopia elettro- 
nica*). 

Le tecniche radioimmunotogiche (RIA: Radio tmmunoAs- 
says : v. RADlot M M u no logia |XII, 2386-2410. *6272-6275]) e 
immunoen zimotiche (EIA: EnzymelmmunoAssays deno- 
minate anche ELISA [Enzyme Linked Immunosorbent As- 
say]; v. immu noe nzim A rici saggi (VII. 1513-1518; *3639- 
3645]), automatizzate o semi-automatiz/atc, sono quelle 
oggi più largamente impiegate, non soltanto nella diagno- 
stica etiologica di molte malattie infettive e di varie malat- 
tie allergiche, ma anche per la dimostrazione di autoanti- 
corpi o per il dosaggio di analiti diversi. 

Queste metodiche, infatti, sono dotate di estrema speci- 
ficità e sensibilità (è possibile dosare sostanze presenti in 
quantità infinitesimali, fino a 10 12 g). Le tecniche RIA e 
EIA sono da considerare pressoché sovrapponibili, in 
quanto cambia soltanto il marcatore (un radioisotopo nel 
RIA ed un enzima nell'EIA). tanto è vero che. a parità di 
analiti e di reagenti, si osserva un'ottima concordanza dei 
risultati di RIA cd EIA. I vantaggi delle metodiche EIA 
sono essenzialmente di carattere pratico: i coniugati sono 
stabili e possono essere conservati per lungo tempo; le pro- 
cedure tecniche sono del tutto esenti da rischi per il perso- 
nale che le esegue; il materiale necessario può anche essere 
limitato ad apparecchiature abbastanza economiche, es- 
sendo peraltro possibile il ricorso a strumentazioni di alta 
precisione cd automatizzate. 

Esistono ptii tecniche immunofiuorimelriche (FI A: Fluo- 
rescente ìmmunoAssays), ancora più sensibili, e tecniche di 
immunochemituminescenza (LIA: Luminescente Immu- 
noAssavs). anch'esse dotate di notevole sensibilità. 

Le metodiche per la rilevazione degli tmmunocomplessi 
circolanti (ICC) sono numerose e si basano in gran parte 
sull'attitudine degli ICC di legare il frammento Fc delle 
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IgG o delle IgM con la prima componente del comple- 
mento, cioè con la frazione (’lq (v. complemento; immcno- 
COM PLESSI» malattie da |v., VII, 1461-1462; v.*. 3626-3629; 
v. 4 *. 2658-2661]). Il test del legame del Clq (ClqBA: Clq 
Bttuhng Assay) permette di determinare la quantità di Clq 
marcalo che si lega agli ICC: si cimenta con il siero in 
esame Clq marcato, separando poi mediante precipita- 
zione con polietilenglicole il Clq libero da quello legato 
agli ICC. 

Un'altra tecnica è quella della conglutinino bovina in fase 
solida, che si basa sul legame tra la conglutinina ed il fram- 
mento C3d del complemento fissato agli ICC (v. conglu- 
tinazione). Altre metodiche prevedono l'uso di recettori 
cellulari, come il test con cellule di Raji , che sfrutta la pre- 
senza di recettori per il C3b su una linea cellulare derivata 
da linfociti B da linfoma di Burkitt. 

Le malattie in cui si riscontrano ICC sono esposte sche- 
maticamente nella tab. IV, suddivise in tre gruppi, a se- 
conda della natura degli antigeni presenti negli ICC. 

Per quanto concerne il significato clinico della ricerca di 
ICC. basti ricordare che in alcune malattie (lupus eritema- 
toso sistemico, etc.) si riscontra un'ampia correlazione tra 
titoli di ICC e fasi cliniche di attività, per cui questa inda- 
gine fornisce utili clementi per la formulazione di un giu- 
dizio prognostico, per la scelta di un protocollo terapeutico 
e per il monitoraggio della terapia, ad esempio dopo trat- 
tamenti con scambi plasmatici ( plasma ex chànge). 


TAB. IV. MALATTIE ASSOCIATE AD IMMUNOCOM- 
PI ESSI CIRCOLANTI (ICC) 


I. Malattìe «svociate ad ICC che coinvolgono antigeni endogeni 

Immunoglobulìnc (artrite reumatoidc. crioglobulinemia mi- 
sta) 

Antigcni nucleari (lupus critematoso sistemico cd altre con- 
nettivili) 

Antigcni cellulari (tiroidili autoimmuni cd altre malattie au- 
toimmuni organo-specifiche) 

11. Malattie aMociatc ad ICC die coinvolgono antigeni esogeni 

Antigeni di natura farmacologica (sieri, penicillina, etc.) 

Antigeni ambientali (spore fungine, proteine animali, aller- 
geni alimentari, etc.) 

Antigcni di agenti infettivi (batteri, virus, protozoi, elminti) 

III. Malattie associate ad ICC che coinvolgono antigeni scono- 
sciuti 
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METODICHE ATTE A RILEVARE REAZIONI CEL- 
LULO-MEDIATE 

Variatisi funzionale delle popolazioni linfocitarie, in rispo- 
sta a stimoli specifici ini «specifici, comprende tesi diversi: 

a) test ili trasformazione linfoblastica ( l'I'L). che studia la 
capacità dei linfociti a proliferare in risposta a mitogeni 
aspecifici (filocmoagglutinina. concanavalina. etc.) ovvero 
ad antigeni specifici (v. linfociti Iv.; v.*; v.**)). Un parti- 
colare tipo di stimolazione antigenica è rappresentato dalla 
coltura linfocitaria mista, impiegata per lo studio dei sog- 
getti compatibili ai trapianti di organo, in cui gli attivatori 
sono rappresentati da antigeni di istocompatibilità (HLA) 
di linfociti allogcnici. del donatore e del ricevente (v. mia 
[v.; v.*: v.**]: trapianti [v.; v.*J); 

b) produzione e dosaggio di citochine (IL-l. IL-2, etc.) (v. 
CIIOCHINt**: INTERLEL CHINE |v.*; V.**J); 

c) test di citotossicità, per lo studio dell’attività «killer» 
dei linfociti verso cellule bersaglio (v. linfociti, test di. Vili. 
1879-1882). 

Vi sono, inoltre, numerosi test in vitro che consentono di 
valutare l'immunità cellulare aspecifica. che costituisce il 
primo meccanismo di difesa dell'onanismo, in cui sono 
coinvolti numerosi elementi cellulari (neulrofili. eosinofili. 
monociti. macrofagi, etc.): 

— studio della chemiotassi (v. infiammazioni (v.; v.*|); 

— studio della capacità opsonizzante (v. opsonine); 

— studio della capacità fagocitarla e del - killing • batte - 
rico (v. fagocitosi). 

Ber la valutazione deH'immunità cellulare possono essere 
effettuati anche test in vivo, mediante reazioni intradermi- 
che di anligeni ubiquitari o di richiamo (lubercolina. can- 
didimi, streptochinasi-streptodomasi. etc.). 

Questi test rivestono particolare importanza diagnostica 
in alcune affezioni, ad esempio nella malattia granuloma- 
tosa cronica, nelle sindrome da iper-lgE e nelle deficienze 
immunitarie combinate gravi (v. immi noduktfn/t |v\; v.*; 
v.**|). 

Per valutare V immunità cellulare specifica, possono es- 
sere impiegati test in vivo con antigeni specifici, a lini dia- 
gnostici. in varie malattie infettive e parassitarle (test alla 
tubercolina. test di Casoni ncll'idatidosi. test di K verni nel- 
la sarcoidosi. ctc.) c nelle dermatiti allergiche da contatto 
(v. cutireazioni; fc iiinococcosi; sarcoidosi; TUBERCOLOSI 
[v.; v.*]). 

METODICHE DI STUDIO DEI SISTEMI DEL COM- 
PLEMENTO. DELLA COAGULAZIONE E DELLA 

FIDRINOLISI 

Come è noto, un'attivazione complementare, attraverso la 
via classica o la via alternativa, interviene nei processi in- 
fiammatori ed in varie malattie a patogenesi immunologica. 
amplificando gli effetti delle reazioni immuni (v. comple- 
mento [v.; v.f)|. 

Una prima modalità di studio del sistema complemen- 
tare è costituita dalla determinazione quantitativa dei diversi 
componenti . con varie tecniche (RIA. EIA. immunodiffu- 
sione radiale. eie.). Ai fini pratici il solo dosaggio di C3 e C4 
può consentire una prima valutazione della via classica e 
della via alternativa; è utile, comunque, il dosaggio contem- 
poraneo di Clq e del fattore B. al fine di disporre di piu 
dettagliate informazioni. 

Alcuni test funzionali, come i test di emolisi in vitro, con- 
sentono elementi di valutazione più precisi. I test emolitici 
piu cm c uti sono il ( Uso t( omplement l/aemolytic 50%) c 
l’/l/W t Alternative t\uh\vax >0%!, in cui si usano emazie 
come celiai bciv i », menile la misura dell'attività fun- 
zionale del compie allento viene loi itila dalla lisi indotta dal- 
l'aggiunta di siuo o di plasma 
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Con varie tecniche, soprattutto con metodiche RIA o 
EIA. si possono poi effettuare la ricerca dei prodotti di 
degradazione (split produets), lo studio quantitativo e fun- 
zionale degli attivatori, degli inibitori e degli inattivatori del 
complemento e la ricerca di immunoconglutinine, cioè di 
auloanticorpi rivolti verso componenti del complemento. 

1. 'utilità dello studio del sistema complementare è note- 
vole. non soltanto nelle malattie da deficit complementari, 
congeniti od acquisiti (come nel caso dell'angiocdema ere- 
ditario. dovuto a deficit di C1INH: v. compii menio* col. 
*1827). ma anche nelle malattie da immunocomplessi e 
nelle sepsi, in cui si riscontra frequentemente una correla- 
zione tra fasi di attività della malattia e deficit complemen- 
tari. 

Mediante l'uso di anticorpi rivolti contro i singoli com- 
ponenti del sistema complementare, marcati con fluoro- 
cromi. è possibile rilevare frazioni complementari a livello 
tessutale, cioè in sede di reazioni immunologicamente me- 
diate. Anticorpi rivolti verso le frazioni complementari pos- 
sono essere anche impiegali per la rilevazione di esse a 
livello delle membrane cellulari, ad esempio nelle emocilo- 
pcnic autoimmuni. 

Con tecniche diverse, soprattutto RI A o LI A. è possibile 
approfondire lo studio ai sistemi della coagulazione e della 
fibrinoUsi, frequentemente convolti nelle reazioni immuni- 
tarie. soprattutto in quelle complemento-mediate (v. coa- 
gulazione DEL SANGUE*; FIBRINOUSI |v.; V.*]; SANGUE. Stu- 
dio del sistema emostatico. XI 11. 1951). 

IMMUNODI AGNOSTICA NELLE MALATTIE INFET- 
TIVE 

La ricerca di anticorpi sierici per la conferma del sospetto 
diagnostico di una malattia infettiva è complementare alta 
ricerca diretta, spesso difficoltosa e talora impossibile, del- 
l’agente infettante mediante tecniche microscopiche, coltu- 
rali o biologiche (v. sii rodi agnostica). 

Al fine di documentare la reazione dell'ospite verso 
l'agente infettante, già alla fine del secolo scorso erano state 
messe a punto tecniche sierologiche relativamente semplici, 
come i test di agglutinazione o di precipitazione. che ancora 
oggi. con successivi affinamenti, mantengono la loro validità 
diagnostica, ad es. nel caso della febbre tifoide (v.) o della 
brucellosi (v.). 

La recente tipizzazione antigenica degli agenti infettivi, 
con la precisazione dei dclerminanii antigcnici (epitopi). ha 
condotto alla produzione di anticerpi altamente specifici, 
anche monoclonali, per cui attualmente si dispone di tecni- 
che relativamente semplici, dotate di elevatissima specifi- 
cità e di ottima sensibilità, che forniscono risultati affidabili 
c ben riproducibili. 

1 limiti della sieri «diagnostica sono principalmente legati 
al latto che la sieroposifività compare dopo alcune setti- 
mane dall'esordio della malattia, che non è. pertanto, docu- 
mentabile con queste tecniche nelle fasi iniziali. Va ancora 
ricordato che in alcune malattie infettive, come nella tuber- 
colosi. la risposta immunitaria dell’organismo è essenzial- 
mente cellulo-mediata. documentabile con test cutanei in 
vivo (v. tubercolina e TUBERcoLiNORE azione), mentre la 
diagnosi è affidata principalmente all’ identificazione diretta 
dell’agente infettivo (v. tubercolosi [v.; v.“j). 

Nella tab. V vengono riportate le principali indagini im- 
iti unodiagnustiche che vengono eseguite nelle malattie in- 
fettive. 

Alcuni test diagnostici debbono essere considerati di I 
livelli» e necessitano successivamente di ulteriori approfon- 
dimenti diagnostici. 

Ad esempio. nell’AIDS il test di I livello consiste nella 
ricerca di anticorpi specifici anti-HIV, effettuabile soprat- 
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TAB. V INDAGINI IMM UNODI. AGNOSTICHE NELLE PRINCIPALI MALATTIE INFETTIVE 


Malattia 


Principali indagini immunodiagnostiriie 


Malattie da infezioni baltt-rìche 


Brucellosi 

Agglutinazione diretta (reazione di Wrighl)* o indiretta. EIA per IgG e IgM*. FC 

Infezioni da slrcplococchi di gruppo A 

Ricerca di anticorpi diretti contro la sircptolisina O (titolo anti-O-streptolisinico » 
TAOS)* o contro vari enzimi strcplococcici. F.IA, test al lattice 

Lcgioncllosi 

IFI nell'espettorato, nelle urine od in altri liquidi biologici*. EIA*. inununoMarting, 
immunoistochimica 

Leptospirosi 

Agglutinazione*. EIA per IgM*. IFI per IgG. IgM c IgA. IIIA. EC 

Pertosse 

EIA per IgCì. IgM c IgA*. IFI per IgM. agglutinazione. FC. immunoMatting 

Sifilide 

Test specifici, verso antigelo treponcmici: IFI (FTA-Abs)* per IgM, TPHA*. im- 
mobilizzazione treponcmica (test di Nelson). immunobUming 
Test meno specifici, verso antigcni cardiolipidici: FC (reazione di Wassermann)*, 
flocculazione (VDRL)* 

Tifo addominale 

Agglutinazione (reazione di Widal)* con ricerca di agglutinine anti-O e anti-H. 
cmoagglutina/ionc indiretta, IFI, EIA 

Tubercolosi 

Test cutanei (per puntura multipla o line test* o per ini rade rmoreazione alla 
Manloux) 

Yersiniosi 

Agglutinazione. FC 

Malattie da infezioni tirali 


Infezioni da adenovirus 

EIA per IgG. IgA e IgM*. FC. IEA. neutralizzazione 

Infezioni da arbovirus 

IFI per IgG e IgM*. IEA. FC 

Infezioni da Cyiomegatovirus 

EIA per IgM e IgG*. IFI per IgG e IgM*. ricerca dell'antigcnemia periferica con 
IFI. immunoblttning. PCR 

Infezioni da coronavirus 
Infezioni da cntcrovirus 

EIA*. FC. in 

Poliovirus 

EIA*. FC. IFI, neutralizzazione 

Virus ECHO 

EIA*. FC. IFI, neutralizzazione 

Virus coxsackie 

EIA*. FC. IFI, neutralizzazione 

Infezioni da rìnovirus 

RIA o EIA* 

Infezioni da rotavirus 

EIA (sulle feci o su tamponi rettali)* 

Infezioni da relrovirus |HIV) 

EIA*, immimobloìting * . PCR. immunoistochimica 

Infezioni da virus di Epstein-Barr 

Test specifici: EIA per IgM c IgG*, EIA c IFI per l'antigcne capsidico (VCA)*.per 
l'anticcne precoce (EA). per l'antigcne nucleare (EBNA)*. immunoMotting 
lesi meno specifici, per anticorpi clerofili: reazione di Paul-Bunnel*. Morvotest* 

Infezioni da virus epatilici 


Epatite A 

- Ricerca di HAVAb: EIA* per IgM e IgG 

Epatite B 

— Ricerca di HBsVAg (antigene di superficie) RIA o EIA*. RPHA. test al lattice 

— Ricerca di HBcVAg (antigene del «core»): RIA o EIA*. IF diretta o immu* 
noelettromicroscopia su tessuto epatico 

— Ricerca di HBsVAb: RIA o EIA per IgM*. RPHA 

— Ricerca di HBcVAb: RIA o EIA per IgM* e IgG 

Epatite C 

— Ricerca di HCVAb: RIA o EIA*. RIBA 

Epatite D 

— Ricerca di MDVAg: RIA o EIA*. imntunoMon'mg (IF su tessuto epatico) 

— Ricerca di HDVAb: RIA o EIA* per IgM c IgG 

Epatite E 

— Ricerca di IlEAg: RIA o EIA* 

— Ricerca di HEAb: RIA o EIA* 

Infezioni da virus herpes simplex 

RIA o EIA per IgM e IgG*. FC, IFI. cmoagglutina/ionc passiva, immunoistochi- 
mica 

Infezioni da virus influenzali 

RIA o EIA per proteina M ed altri antigcni virali*, FC*. IEA*. IFI 

Infezioni da virus morbilloso 

RIA o EIA per IgM e IgG*. IFI per IgM e IgG*. FC 

Infezioni da virus parainllucnzali 

EIA*. IFI. IEA. FC 

Infezioni da virus parolitico 

RIA o EIA per IgM e IgG*. IFI per IgG c IgM*. FC. IEA. neutralizzazione virale 

Infezioni da virus poliomielitico 

FC’*. neutralizzazione* 

Infezioni da virus rabbico 

IFI 

Infezioni da virus respiratorio sinciziale (VRS) 

RIA o EIA per IgM e IgG*. IFI per IgM e IgG*. FC. RPIIA 

Infezioni da virus rubeolico 

EIA per IgG c IgM*. IFI per IgG c IgM*. IEA*. FC 
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segue: TAB. V 


Malattie 


Principali indagini immunodiagnostichc 


Infezioni da virus varicella-zoster 

EIA per IgM e IgG*. IFI per lgM e IgG*. FC*. immunoblotting. immunoprecipi- 
(azione, immunoisiochimiea 

Infezioni da Clara idie 


Clam idiusi 

EIA per IgG e IgM*. IFI per IgG e IgM* 

Infezioni da Rickettsie 


Rickeltsiosi 

EIA c IFI per IgG c IgM*. agglutinazione (rea/, di Weil-Felix)*. FC 

Infezioni da mkoplasmi 


Infezioni da Mycopla.vna pneumoniae 

EIA c IFI per IgG c IgM*. agglutinine fredde 

Infezioni fungine 


Aspergillosi 

Immunodiffusione*. IFI, FC 

Candidimi 

EIA e IFI per IgG. IgM e IgA*. agglutinazione al lattice*, immunodiffusione 

Criptococcosi 

Agglutinazione al lattice* 

Istoplasmosi 

FC, immunodiffusione, agglutinazione al lattice 

Sporotricosì 

Agglutina/ ione 

Infezioni da parassiti 


Amehiasi 

EIA per IgG. IgM c IgA*. IFI*. RPHA 

Cisticercosi 

EIA. immunodiffusione 

Coccidiosi intestinali 

IFI (su strisci fecali) 

Distornatosi 

IFI. RPHA 

Echinococcosi 

RIA o EIA* per IgE. IFI.immunoelelIroforesi. emoagglutina/ione passiva, immu- 
nobtofting 

Filinosi 

EIA*. IFI 

Giardiasi 

IFI (su strisci fecali) 

l.cishmaniosi 

EIA*. IFI*. emoagglutina/ione passiva 

Malaria 

IFI*. immunodiffusione 

Microsporidiosi 

F.IA* o IFI* 

Pneumocistosi 

RIA o EIA*. IFI*. CIE. immunobhiting . immunoistochimica 

Schistosomiasi (Bilarziosi) 

RIA o EIA*. IFI*. emoagglutina/ione indiretta 

Toxocariasi 

EIA* per IgG. RAST per IgE 

Toxoplasmosi 

EIA per IgG e IgM*. IFI*. immunohlolling. emoagglutina/ione indiretta. FC. test 
di Sahin-Feldmann (Jye tesi), immunoistochimica 

Tnchrnosi 

EIA*, IFI* 

Thpanosomiasi 

EIA*. IFI. FC. emoagglutina/ione indiretta 


• Mcttxlichc più comunemente impiegale Abbreviazioni; Ab anticorpn; Ag - antigene: CIH con tro*mmuiu)elett roto resi; EIA - test immunoenzimaifci; 
PC = fissazione del complemento; IEA inibizione dciremoagglutiniizumc: III A - cmcMgglulina/iotK indiretta; 1F - immunodluorescen/a; IF1 = iitimuno- 
fluorescenza indirci!»; PCR Mymerase Chain Rractiorr. RASI' - HmhoAllergtiSitrhcni Test: RIA - test radtnimmunolugtcì. RIHA = Retombuutm 
/rnnuinofltiH Aw; RPHA emoagglutiiu/mnc passiva invena; TPIIA - treponema Fbttidiun //acuto A /cglu/tiwlion 


tutto con tecniche EIA, particolarmente adatte per scree- 
ning s in campioni di popolazione. La specificità e la sensi- 
bilità dei lesi EIA sono nettamente migliorate nei kils dia- 
gnostici di nuova generazione, che impiegano peptidi 
sintetici corrispondenti agli epitopi sierologicamente attivi 
dell'HIV (pl8. p24.gp41.gpl20.ctc.): inoltre, la scoperta di 
alcuni casi di AIDS dovuti ad HIV-II ha suggerito l'inseri- 
mento di antigeni di HIV-II nei kils diagnostici. Un appro- 
fondimento diagnostico deve essere poi effettuato con tec- 
niche di unum tu >hloiting (v. bloitinc.*. *1090-1091 ). molto 
affidabili c specifiche, che mettono in evidenza anticerpi 
diretti coi tro diverse proteine del «core» virale e contro le 
glicoproteine di rivestimento, permettendo anche di moni- 
lorare l'evoluzione dei diversi quadri anticorpali nel corso 
della malattia f\ sindrdmf da immunodeficienza acqui- 
sita |v.*; v *|) 

Deve esser», ricot dato, comunque, che l'immunodiagno- 
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stica in infettivologia, oltre alla conferma di un sospetto 
diagnostico, trova altri impieghi: 

a) per screening sierodiagnostici, su donatori di sangue 
od in soggetti a rischio, onde escludere la presenza di agenti 
infettivi (virus epatitici, HIV. eie.): 

b) per verifica dell’efficacia di trattamenti vaccinici: 

c) per verifica dell’esistenza di una immunità acquisita 
(ad cs.. alla varicella in donne prima della gravidanza o alla 
tubercolosi nel personale medico o paramedico di reparti 
specializzati). 

IMMUNODI AGNOSTICA IN ALLERGOLOGIA 
La diagnostica delle malattie allergiche presenta caratteri- 
stiche ed aspetti particolari. Infatti, il problema diagnostico 
non si esaurisce nell'accertamento della forma clinica, ma 
consiste soprattutto nel riconoscimento e nella dimostra- 

2688 


Digitized by Google 









IMMUNODIAGNOSTICA 


TAB. VI. PROVE DIAGNOSTICHE SPECIFICHE NELLE 
ALLERGOPATIE 


Test in vivo 

Test cutanei diretti (per puntura, per scarificazione, intrader- 
mici. cpicutanei) 

Test cutanei indiretti (trasporto passivo locale) 

Test mucosi 

Test di eliminazione (o di sospensione) 

Test di provocazione (o di scatenamento) 

Tesi in vitro 

Ricerca di IgE cd Igt ì specifiche (con metodi radioimmunolo- 
gici. immunoen/imatici. etc.) 

Test di relcasabdiiy dei mediatori (dosaggio dell'istamina e di 
altri mediatori liberati dai basnfìli, etc.) 

Ricerca di anticorpi precipitanti o cmoagglutinanti. etc. 


/ione dei fattori citologici specifici (allergeni) che determi- 
nano la malattia (v. allergia**). 

La diagnosi etnologica appare di estrema importanza an- 
che da un punto di vista pratico, in quanto si può ottenere 
la scomparsa delle manifestazioni cliniche mediante l'allon- 
tanamento del paziente dall'esposizione all'allergene o me- 
diante un trattamento iposcnsibiliz/antc specifico. 

I test diagnostici specifici sono elencati nella tab. VI. La 
scelta delle indagini più appropriate nel singolo caso deve 
essere effettuata in rapporto: a) alle manifestazioni cliniche 
presentate dal paziente cd al tipo di immunorca/ionc che si 
presume in causa; b) alle presunte modalità di sensibilizza- 
zione del paziente; c) alla natura dell'allergene da saggiare 
(tab. VII). 

Test in vivo 

I lesi cutanei sono, tra le varie indagini diagnostiche, quelli 
più noti e più frequentemente praticati e conservano tut- 
tora un'indiscussa validità, purché siano correttamente ese- 
guiti c. soprattutto, correttamente valutati. 

La metodica più impiegata è quella del prick test, che 
consiste nell'applicazione di una goccia dell'estratto aller- 
genico sulla cute (in genere, sulla superficie volare del- 
ì'avambraccio) e nel pungere poi attraverso la goccia gli 
strali superficiali della cute con una lancetta sterile dotata 
di punta da 1 mm; la goccia deve essere più rapidamente 
asciugata dopo la puntura. 

Meno usalo è attualmente il test per via intradermica, 
consistente nell'iniezione di 0,02-0.03 mi di estratto allerge- 
nico con siringhe tipo tubcrcolina. munite di ago sottile che 


viene orientato in direzione quasi parallela alla superficie 
cutanea (v. cutireazioni). 

È stato, invece, ormai praticamente abbandonato il test 
per scarificazione ( scratch test). 

Si usano normalmente in una prima seduta pannelli stan- 
dard di allergeni, cui possono essere aggiunti, in sedute suc- 
cessive. altri allergeni meno comuni, selezionati in base ai 
dati anamnestici cd alle caratteristiche delle manifestazioni 
cliniche del paziente. 

Le eventuali reazioni cutanee positive, di tipo eritemato- 
pomfoide. sono di tipo immediato, per cui si manifestano 
entro 15-30' minuti dall'esecuzione della prova diagnostica. 
Esse sono dovute alla degranulazione mastoritaria locale, 
con liberazione di istamina e di altri mediatori (è stato cal- 
colato che la reazione cutanea di un prick test sia prodotta 
da 10** molecole di allergene, che vengono in contatto con 
circa 10.000 mastocili cutanei, cui sono fissale IO 5 IgE al- 
lergene-specifiche. 

I test epicutanei ( patch test), da praticare generalmente 
sulla cute del dorso, rappresentano le prove diagnostiche 
elettive nelle dermatiti da contatto. Anche per questi test si 
impiega inizialmente una serie preordinata degli allergeni 
più comunemente responsabili; nei singoli casi possono es- 
sere usate altre sostanze allergcniche sospette. 

eventuali reazioni positive, cellulo-mediate, sono di 
tipo ritardato, per cui la lettura deve essere effettuata dopo 
24-48 h ed anche oltre, e consistono in manifestazioni loca- 
lizzate ec/ematiformi (v. cutireazioni). 

I test di trasporto passivo locale sono stati ormai abban- 
donali, soprattutto per l'elevato rìschio di trasmettere con il 
siero del paziente alcune infezioni a riceventi sani, usali 
come «reattivi biologici». 

I test mucosi (nasali, congiuntivali, etc,), che equivalgono 
a veri c propri test di provocazione, sono brevemente de- 
scritti in seguito. 

! test di eliminazione (o di sospensione) consistono nel- 
l'osservazione clinica di eventuali variazioni sintomatologi- 
che in rapporto all'eliminazione dell'esposizione del pa- 
ziente all'allergene sospetta Queste prove trovano elettiva 
applicazione nelle forme di allergia alimentare (v. allergie 
alimentari |v.*; v.**)). in cui sono state proposte varie 
diete di eliminazione, che debbono essere protratte per al- 
cune settimane, ma possono essere effettuate in casi di so- 
spette sindromi allergiche da farmaci, in cui deve essere 
immediatamente sospeso il medicamento che si suppone 
possa aver dato luogo ad una sindrome reattiva, cd anche in 
alcuni casi particolari di sindromi allergiche da allergeni da 


TAB. V1L CRITERI DI SCELTA DELLE PROVE DIAGNOSTICHE IN RAPPORTO ALLA NATURA DELL’AGENTE ETO- 
LOGICO 


AHerRcni 

Tesi in rivo 

Tesi in vitro 

Cutanei 

iiaiza 

Esposizione | 

I Ir E specifiche 1 

Precipitine 


Pollini, dermalofagoidi. 

44 



4- 

44 


altri allergeni da ina- 







hrionc 







Spore fungine 

4 



4 

4 

4 

Alimenti 

± 


4 

44* 

± 

± 

Farmaci 

±* 


4- 

44* 

± 


Veleni di insetti 

44 




4 4 


Allergeni da contatto 


44 

4- 

+ 4 




• La prova può prestiti are rischi per il pa/ienie. 
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inalazione (sospensione temporanea dell'attività lavorati* 
va. allontanamento di animali domestici, etc.) o da contatto. 

I lesi di provocazione, all'inverso, tendono a riprodurre il 
quadro sintomatologia» in seguiti) all'esposizione all'aller- 
gene sospetto. Ovviamente, queste prove di scatenamento 
( chalienge tesi) comportano un certo rischio, per cui deb- 
bono essere praticale in ambiente ospedaliero e soltanto in 
pazienti nella cui anamnesi non figurino episodi, anche solo 
sospetti, di shock anafilattico o di edema della glottide. 

Questi test possono essere eseguiti per via bronchiale , 
nasale, congiuntivale od orale (con farmaci ovvero con ali- 
menti ed additivi alimentari). 

Oltre all ‘osserva/ione del quadro clinico, si può eseguire 
lo studio immunochimico e cellulare dei liquidi di lavaggio 
(bronchiale, nasale, etc.) dopo test di provocazione: pos- 
sono essere analizzati, inoltre, i livelli di alcuni mediatori 
nel siero (istamina, triptasi. ECP (proteina calionica cosi- 
notila], etc.) 0 nelle urine (LTD4 [leucotriene D4). etc ). 

Tesi in vitro 

L'impiego dei test in vitro, con varie metodiche introdotte 
negli ultimi decenni, ha comportato significativi progressi 
nella diagnostica delle malattie allergiche lg] ‘-mediate. Tra 
i vantaggi di tali test, globalmente considerati, vanno indi- 
cate soprattutto la sensibilità e la specificità notevolmente 
elevate, la buona riproducibilità, l'assoluta innocuità per il 
paziente: gli svantaggi rispetto ai test cutanei si riassumono, 
in pratica, nel costo relativamente elevato. 

La determinazione delle IgE totali sieriche, che viene 
effettuata con metodiche RIA o EIA (il prototipo delle 
tecniche di dosaggio è il PRIST: Paper RadioImmunoSor * 
beni 7t’s/.fig. 3: v. anche immunooixmiulini-:. VII. 1561-1562) 
e che viene ancora oggi mollo frequentemente richiesta, 
riveste scarso valore diagnostico. 

Se è vero, infatti, che valori molto elevati di IgE totali, 
superiori a 2(X) kU-/1 (1 kUJl = 2-3 ng/ml) si riscontrano 
nelle malattie allergiche, è altrettanto vero che vi siano 


TAB. Vili. VALORI «NORMALI» DI I gE NELLE DIVERSE 
ETÀ DELLA VITA 



molti casi di pazienti sicuramente allergici con valori «nor- 
mali» di IgE totali (tab. Vili). Inoltre, le IgE. totali aumen- 
tano in varie condizioni patologiche sicuramente non aller- 
giche (ad esempio, nelle parassitosi intestinali e nelle con- 
nettivili, oltre che. ovviamente, nella sindrome da iper-lgF 
e nei rarissimi casi di mieloma IgE). per cui non risulta 
possibile formulare una diagnosi generica di sindrome al- 
lergica sulla base della sola determinazione delle IgE to- 
tali. 

Comunque, il rilievo di elevati valori di IgE totali. quando 
i test cutanei o sierologici per i comuni allergeni siano ne- 
gativi. deve indurre ad ulteriori approfondimenti diagno- 
stici. Inoltre, il riscontro di alti livelli delle IgE totali nel 
cordone ombelicale del neonato (oltre 0.9 kU-/1) o nella 
prima infanzia può costituire un marker di rischio per al- 
lergopatie. 

Ben altro significato diagnostico riveste, invece, la dimo- 
strazione di IgF specifiche sieriche verso un determinato 
allergene, che può consentire di effettuare una diagnosi 
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enologica in vitro . anche perché vi c una concordanza pres- 
soché totale tra i test cutanei e questi test in vitro, soprat- 
tutto per quanto riguarda gli allergeni da inalazione. 

Il RAST ( Radio AUergoSorbent Test) (fig. 4; v. anche IM- 
mlnoglobl Lise, VII, 1561-1562) ha costituito la prima me- 
lodica introdotta in campo applicativo; da allora, numerose 
altre metodiche RIA o EIA si sono rese disponibili (tab. 
IX). Tra l'altro, vi sono attualmente numerosi sistemi auto- 
matici e semiautomatici per la determinazione delle IgE 
specifiche ed altri (tra cui l’UniCAP") ne sono stati annun- 
ciati. 

In pratica, si possono distinguere fondamentalmente due 
tipi di metodiche. 

1. Melodiche basale sulla marcatura di anti-IgE (metodi 
sandwich), con impiego di sistemi allergene -fase solida e 
con marcatura di anti-IgE con tecniche radioimmunologi- 
che od immunoenzimatiche. Queste metodiche, che hanno 
avuto il loro sviluppo con il RAST. sono quelle ancora più 
largamente impiegate nella pratica clinica. È da rilevare 


che con queste metodiche le IgE reagiscono come anticorpi 
(frammento Fab). 

2. Metodiche basate sulla marcatura dell'allergene (anti- 
gen binding assays). con impiego di anti-IgE su fase solida, 
cui si legano le IgE. totali e specifiche. Le prime metodiche 
proposte (PTRIA \Rolystyrene Tube s Radio Inumino As- 
si?v ), radioimmunodif fusione, ctc.) risultavano notevol- 
mente indaginose. per cui per lungo tempo sono stale uti- 
lizzale quasi esclusivamente a fini di ricerca scientifica. Ne- 
gli ultimi anni sono state. però, introdotte alcune metodiche 
*a cattura», che prevedono l'uso di micropiastre cui sono 
legate le anti-IgE. 

Attualmente si impiegano quasi esclusivamente metodi- 
che immunoen zimaliche . Sia per i test radioimmunologici 
che per quelli immunoenzimatici è necessario eseguire con- 
fronti con preparazioni standard di controllo contenenti 
IgE specifiche per quel determinato allergene in concentra- 
zioni diverse. Mediante il confronto con queste prepara- 
zioni standard di controllo è possibile effettuare, entro certi 
limili, una *• attuazione quantitativa delle IgE specifiche (in 


TAB. IX. PRINCIPALI SISTEMI IMMUNOEN ZUMATICI DISPONIBILI IN ITALIA PER LA DETERMINAZIONE DELLE 

IgE SPECIFICHE 


Metodiche basate sulla marcatura di anti-IgE 


Metodica 

Allergeni in fase solàio 

Antu or pi anti-IgE 
marcati 

Substrato 

Lettura 

Standard i z lozione 

ENEASYSTEM 

A desi ad una fase so- 
lida in PVC (ACE) 

Policlonali, coniugali 
con urcasi 

Urea 

Fotometrica 

Curve specifiche per fa- 
miglie di allergeni 

UniCAP 

Adesi ad un derivato 
di cellulosa attivato 
con bromuro di cia- 
nogeno 

Mix di policlonati e 
monoclonuti coniu- 
gali con ff-galaltosi- 
dasi 

Mctil-umbclliferil-ga- 

laltosidc 

Fluorimetrie» 

IgE totali (WHO 75/50(2) 

FAST 

Adesi a micropiastre 

Monoclonali, coniu- 
gati con fosfatasi al- 
calina 

Metil-umhellifcril-fo- 

sfato 

Fluorimetrie» 

IgE totali (WHO 75/502) 

HY-TEC 

In fase solida, predi- 
spensati in tubi 

Fosfatasi alcalina 

Para-nitrofcnilfosfato 

Fotometrica 

IgE totali (WHO 75/502) 

AlaSTAT 

In fase liquida 

Perossidasi 

lelrametilben/idina 

Fotometrica 

IgE totali (WHO 75/502) 

CLAS 

In fase liquida 

Perossidasi 

Tctramclilbcn/idina 


IgE totali (WHO 75/502) 

Magic Lite SO 

Adesi a particelle pa- 
ramagnetiche 

Monoclonali, coniu- 
gati con estere di 
acridinio 


Luminometrica 

Cuna di Oh 

ACCESS 

In fase liquida, adesi a 
particelle parama- 
gnetiche 

Legati a fosfatasi alca- 
lina 

Dioxctano 

Luminomctrica 

IgE totali (WHO 75/502) 

MATRIX 

Pannelli prefissali di 
allergeni 

Coniugati con fosfa- 
tasi alcalina 

Bromo-cloro-indolil- 

fosfato 

Fotometrica 

('una per ciascun aller- 
gene 


Metodiche basate sulla marcatura dell'allergene 


Metodica 

Anti-IgE e fase solida 

Allergeni marcati 

Substrato 

Lettura 

Standardizzazione 

Immutile 

Tubi con biglie coat- 
taic con anti-IgE 

In fase liquida, coniu- 
gati con fosfatasi al- 
calina 

Adamanti! dioxetano 
fosfato 

Luminometrica 

IgE totali ( WHO 75/502) 

ALLERTECH 

Micropozzclti coattati 
con anti-IgE 

Allergeni in fase li- 
quida Notila tiMrep- 

lavidina-perossidasi 

Tetramctilbcnzidina 

Fotometrica 

IgE totali (WIIO 75/502) 

CARLA 

Micropiastre coattate 
con anti-lg£ 

Allergeni in fase li- 
quidabiotilatuslrcp- 
tavidina-perossidasi 

Tetrametilbcnzidina 

Fotometrica 

IgE totali (WHO 75/502) 

REALTEST 

Micropiastre coattate 
con anti-IgF. 

Allergeni in fase li- 
quida Notila tiMrcp- 
lavidina-perossidasi 

Tctramctilhcn/idina 

Fotometrica 

IgE totali (W HO 75/502) 
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kU/l o in Ul/ml) presemi nel siero del paziente in esame 
verso un determinalo allergene, cioè stabilire classi di po- 
sitività per ciascun allergene. La classe 0 è negativa (cioè 
nel campione in esame non sono svelabili anticorpi speci- 
fici verso quell'allergene), la classe 1 c da considerare 
molto dubbia, mentre le classi comprese tra 2 c 6 sono da 
considerare positive (tanto più alta è la classe tanti» più 
alto è il livello delle IgE specifiche per un determinato 
allergene). 

Ovviamente, la ricerca di IgE specifiche può essere ese- 
guita, oltre che sul siero, anche su altri liquidi biologici (se- 
creto nasale, lacrime, etc.); è stato anche proposto di effet- 
tuare in età pediatrica, per una migliore compliance dei 
piccoli pazienti, la ricerca delle IgE specifiche nella saliva. 

Nel complesso, comunque, i test sierologici per la ricerca 
di IgE specifiche si dimostrano molto affidabili. Tra l’altro, 
negli ultimi anni il numero degli allergeni disponibili per la 
ricerca di IgE. inizialmente piuttosto limitato, è considere- 
volmente aumentato, sì da essere ormai paragonabile a 
quello degli allergeni che si possono utilizzare per i test 
cutanei. Gli allergeni, inoltre, sono standardizzati contro i 
riferimenti WHO (Organizzazione Mondiale della Sanità) 
c NIBSC (National Institutc for Biologica! Slandards and 
Control). 

La concordanza tra test sierologici per IgE specifiche c 
test cutanei risulta notevolmente elevata, soprattutto per gli 
allergeni da inalazione . 

La determinazione delle IgE specifiche verso allergeni 
alimentari presenta tuttora alcuni problemi, sia di tipo tec- 
nico (in rapporto alla possibile allergcnicità di prodotti del 
metabolismo, e non degli alimenti interi, ed al frequente 
intervento di meccanismi non IgE-mcdiati), sia di tipo me- 
todologico (in rapporto alla scarsa purificazione di molti 
allergeni alimentari ed agli elevati valori di binding aspeci- 
fico. 

La ricerca di IgE verso farmaci comporta una problema- 
tica simile a quella segnalala per gli alimenti. Soltanto per 
pochi farmaci, tra l'altro, appare indiscutibile la dimostra- 
zione che possano indurre sindromi reattive IgE mediate: 
tra questi, si ricordano in particolare la penicillina, l'insu- 
lina. la corticotropina naturale e sintetica. 

La ricerca di IgE sieriche verso veleni di Imenotteri ap- 
pare. invece, di elevato interesse diagnostico. 

L'utilità clinica del dosaggio delle IgG specifiche totali e 
delle sottoclassi IgG specifiche (tab. X).con metodiche RIA 
o EIA. è tuttora controversa, almeno dal punto di vista dia- 
gnostico, anche se può rivestire un certo interesse nei casi di 
ipersensibilità ad alimenti od a veleni di Imenotteri. 

La risposta IgG-specifica ad alimenti (ovalbumina. (1-lat- 
toglobulina, etc.) c prevalentemente di tipo IgG.,, anche se 
si possono imperlare in misura minore anticorpi specifici 
appartenenti alle altre sottoclassi. 

Per quanto riguarda l'ipersensibilità a veleni di Imenot- 
teri. significativi livelli di IgG specifiche possono essere ri- 


levati in apicoltori ed in altri soggetti dopo punture acci- 
dentali. indipendentemente dal fatto che abbiano presen- 
tato o meno manifestazioni cliniche di rilievo. 

Maggiore è l'importanza del dosaggio delle IgG specifi- 
che (soprattutto delle IgG 4 ) nel monitoraggio dciriinmu- 
notcrapia specifica, anche se non vi è una costante correla- 
zione tra risultati clinici ed aumento delle IgG 4 dopo tale 
tipo di trattamento (v. immunoterapia). 

Oggi è anche possibile la caratterizzazione del profilo 
della reattività anticorpale specifica verso distinti determi- 
nanti antigenici di un allergene. Alcune metodiche immu- 
nochimiche ( Western blol o Immunoblor ; v. hi ori ino* ) con- 
sentono di separare elettroforeticamente i diversi deter- 
minanti antigenici (epitopi) di un allergene in bande a dif- 
ferente peso molecolare, che sono poi trasferite su un sup- 
porto ad alla capacità legante per le proteine, posto poi a 
reagire con il siero in esame. Gli anticorpi specifici even- 
tualmente presenti nel siero vanno a legarsi selettivamente 
con i singoli determinanti antigenici. Si può poi procedere 
alla rilevazione del complesso antigene-anticorpo mediante 
incubazione con un antisiero anti-isotipo (ami-lgE o anti- 
IgG) coniugato con un enzima c succccssiva incubazione 
con un substrato croniogeno. 

Esistono poi vari test di - releasability » dei mediatori , che 
misurano la capacità delle cellule effettrici (mastociti tessu- 
tali. basofili, cosinofili. etc.) di liberare mediatori in seguito 
a stimolazione con l'allergene specifico. Questi test pos- 
sono essere impiegati a fini diagnostici ovvero, più util- 
mente, per monitorare lo stato di attività di un'allergopa- 
tia, considerando i mediatori marker solubili di immunoflo- 
gosi. 

Scarsamente impiegato, in quanto non completamen- 
te attendibile, è il dosaggio deir»mmùm. con metodi- 
che fluori metriche (LHRT: Leukocyte Histamine Release 
Test), RIA o EIA. Il test di releasability si effettua aggiun- 
gendo in vitro al sangue intero cparinato concentrazioni 
scalari dell'allergene da provare. L'istamina (v.), inoltre, 
ha una breve emivita piasmatica per cui. dopo un test di 
provocazione in vivo , compare in circolo entro 2', raggiunge 
i valori massimi dopo 5' e ritorna ai valori basali entro 
15-30'. 

L’istamina liberata viene rapidamente catabolizzata a de- 
rivati dell’acido imidazolacetico ed a meiil-islamina, che 
può essere ritrovala nelle urine. Il dosaggio della metUista- 
mina nelle urine può essere effettuato anche su campioni di 
urine prelevati a distanza di 1-2 ore dall’insorgenza di un 
episodio di tipo anafilattico (ad esempio, da punture di Ime- 
notteri, alimenti o farmaci). 

Viceversa, la determinazione nel siero o in altri liquidi 
biologici dei livelli di triptasi, che ha unemivita di alcune 
ore. rappresenta un buon indice di attivazione mastocitaria. 
Il dosaggio della triptasi viene effettuato con metodiche 
RIA. Nella maggior parte dei sieri normali sì riscontrano 
valori di triptasi inferiori a 1.3 ng/ml (per sicurezza. cornuti- 


TAB. X. CARATTERISTICHE DELI E SOTTOCLASSI IgG 
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que. vengono considerali nella norma livelli inferiori a 5 
ng/ml); nello shock anafilattico i valori sierici aumentano 
15-30' dopo l'esposizione all'allergene, raggiungono i valori 
massimi dopo 1-2 h e successivamente decrescono, con 
un'emivita di 1. 5-2,5 h. Il dosaggio della triptasi sierica può 
rivelarsi utile per la diagnosi post-mortem di shock anafi- 
lattico in soggetti andati incontro a morte improvvisa ov- 
vero in vivo, dopo test di provocazione, nel liquido di la- 
vaggio broncoalveolare (elevati livelli nell'asma bronchiale 
ad etiopatogenesi allergica), nel secreto nasale (nella rinite 
allergica), nelle lacrime (nella congiuntivite allergica) e nel 
liquido di bolla cutanea (nella fase immediata di un test 
cutaneo con allergeni). Scarsamente attendibile appare, in- 
vece, il test ili degranulazume dei baso fili, che dà luogo 
spesso a false positività ovvero, più raramente, a false ne- 
gatività. 

Per quanto concerne i mediatori eosinofilo-d eri vati, di 
notevole interesse sono i test RIA e EIA per il dosaggio 
della proteina caiionica eosinofda (ECP) nel siero ed in 
altri liquidi biologici. Nei soggetti normali i livelli sierici di 
ECP vanno da 2 a 20 mcg.'l. mentre negli allcrgopatici. in 
particolare negli asmatici, si riscontrano valori sierici di 
ECP notevolmente più elevati. Tra l'altro, vi è una signifi- 
cativa correlazione tra ECP sierico e ECP nel liquido di 
lavaggio broncoalveolare, per cui il dosaggio dei livelli 
sierici di ECP. anche dopo test di provocazione bronchiale, 
può risultare utile per il monitoraggio delle riacuti/zazioni 
nei pazienti asmatici. Si è reso disponibile, inoltre, un altro 
test per la determinazione della neurotossina eosinofda 
(EDN/EPX), le cui concentrazioni sieriche, in soggetti 
adulti normali, oscillano entro un range piuttosto ampio 
(8-40 mcg/l). 

In merito ai mediatori nc ut rupia- de rivali, è attualmente 
disponibile anche un test RIA per la determinazione della 
mieloperossidasi (MPO) nei liquidi biologici (siero, liquido 
di lavaggio broncoalvcolare, eie.), che consente pertanto di 
accertare in vivo l’attività dei granulociti neutrofili. Recen- 
temente, inoltre, è stata commercializzata una metodica 
EIA per la determinazione della endopeptidasi neutra 
(NEP) nei granulociti neutrofili e nel siero. Possono essere, 
inoltre, dosati altri componenti proteici dei granuli dei neu- 
trofili: la lipoealina (presente solo nei neutrofili), Yelastasi 
ed il lisozima (presenti, come la MPO. anche nei mono- 
citi/macrofagi), la lactoferrina (prodotta anche da molte 
ghiandole sierose). 

Di particolare interesse appare un nuovo test immuno- 
enzi malico (CAST) per il dosaggio dei sulpdoieucotrieni, 
mediante un anticorpo monoclonale in grado di svelare non 
soltanto LTC4, ma anche LTD4 e LTE4, con eguale sensi- 
bilità e specificità, prodotti dai leucociti del sangue del pa- 
ziente in esame dopo stimolazione in vitro con l'allergene 
sospetto. Deve essere ricordalo che. mentre l'istamina ed 
altri mediatori sono preformati in vari elementi cellulari, 
per cui la loro liberazione può avvenire anche passivamente 
in seguito a distruzione cellulare, dando luogo ad eventuali 
false positività, i Icucotricni sono sintetizzali attivamente de 
novo, per cui non vi è il rischio di falsi risultati positivi (v. 
LEUCOTRIENt* ) . 

Sempre a proposito dei sultìdoleucotrieni. il dosaggio di 
LTE4 escreto con le urine costituisce un buon marker di 
attivazione del metabolismo dell'acido arachidonico (ad 
esempio, aumenta dopo challenge con ASA nei soggetti 
aspirina-intolleranti ). 

È stato poi proposto recentemente un test in vitro (PART: 
PAF Acether Keiease Test) per la valutazione della libera- 
zione di PAF da sospensioni leucocitarie del paziente in 
presenza di opportune concentrazioni dell'allergene (v. pia- 
strini. XI, 1899). 


Si possono studiare, inoltre, vari marker del collagene: 
propcplidc N -terminale del collagene di tipo III (PIIINP), 
propeplidc C-lcrminalc del collagene di tipo I (PICP), pro- 
peptidc N-terminale del collagene di tipo I (PINP), colla- 
geno di tipo IV (NC1 antigen), escrezione urinaria di idros- 
siprolina. 

Altri test in vitro . per la diagnostica delle allergopatie 
non IgF-mediate. comprendono la ricerca di anticorpi pre- 
cipitanti (utile per la diagnosi enologica dell'asma bron- 
chiale da sensibilizzazione ad aspergini o ad altri miceli e 
delle pneumopatie da ipersensibilità) cd il test di emoag- 
glutinazione passiva con emazie sensibilizzate all’allergene 
sospetto (nelle immunocitopenic da farmaci), mentre scar- 
samente impiegati sono i test di trasformazione linfoblastica 
o di inibizione della migrazione macrof agita in presenza 
dell'allergene specifico. Non sufficientemente affidabili sono 
alcuni test di citotossicilà, che si basano su variazioni di nu- 
mero o di volume di varie popolazioni cellulari (piastrine, 
granulociti, etc.) su un campione di sangue, dopo lisi delle 
emazie e dopo incubazione con l'allergene sospetto. 

Recentemente sono stati introdotti in commercio, so- 
prattutto ai fini di ricerca scientifica, test EIA in fase so- 
lida per dosare alcune educhine (v.**) nel siero, nel li- 
quido di lavaggio broncoalveolare (BAL) ed in altri li- 
quidi biologici e nei sovranatanti di colture cellulari, così 
come per mezzo di anticorpi monoclonali anli-citochine è 
possibile lo studio del contenuti) citochinko di vari ele- 
menti cellulari. Negli asmatici in fase acuta si riscontrano, 
nel BAL. notevoli aumenti dei livelli di varie citochinc. 
soprattutto di tipo Th2 (IL-4. IL-5, TNF-a, CìM-CSF. 
eie.), come conseguenza di un’attivazione delle cellule T, 
dei macrofagi alveolari e di vari altri elementi cellulari. 
Reperti analoghi si riscontrano nel liquido di lavaggio na- 
sale dei soggetti con rinite allergica c nella cute di pa- 
zienti con dermatite atopica. 

Di notevole interesse, sempre a fini di ricerca, appare la 
determinazione delle frazioni solubili di alcune molecole di 
adesione (v. adesione, molecole di**), i cui livelli si ritro- 
vano aumentati nelle fasi acute delle sindromi allergiche: 
sICAM-l (Soluhle Inter-Cellular Adhesion Mole cu! e), 
sVCAM-1 (Soluhle Vascular Celi Adhesion Molecule ). 
sEI.AM-l ( Soluhle Fndotheliul-l.eukiKyte Adhesion Mole- 
cule). Queste molecole di adesione vengono, infatti, di- 
smesse («shedded*) dall'epitelio. per cui la loro presenza 
nel siero od in altri liquidi biologici (lacrime, secreto nasale, 
etc.) può essere utilizzata come marker indiretto di immu- 
noflogosi. 

Nel complesso, la situazione attuale della diagnostica 
delle malattie allergiche deve ritenersi soddisfacente sol- 
tanto per quanto riguarda la diagnostica ctiologica delle 
allergopatie respiratorie IgE-mcdiatc, prodotte da allergeni 
da inalazione, che costituiscono, comunque, almeno i 2/3 
delle sindromi allergiche che si riscontrano nella pratica 
clinica quotidiana, e, per quanto concerne le reazioni non 
IgE-mcdiatc. delle dermatiti da contatto. 

Sussistono ancora, invece, alcune problematiche relati- 
ve alla diagnostica dell'allergia alimentare (per l'ancora 
scarsa caratterizzazione degli allergeni alimentari impiegati 
nei test diagnostici) e dell'allergia a farmaci (per la pres- 
soché totale indisponibilità di mctabolili attivi dei farma- 
ci). Assolutamente insoddisfaccntc deve ritenersi, inoltre, 
la situazione attuale della diagnostica ctiologica delle sin- 
dromi allergiche non IgE-mediate (con l'eccezione, sopra 
ricordata, delle dermatiti da contatto) e delle reazioni 
pseudo-allergiche, che pur si riscontrano con discreta fre- 
quenza. 

Un reale progressi» potrà aversi soltanto, in questi set- 
tori. con l’impiego di allergeni ben caratterizzati e standar- 
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di//ati. C'iò é particolarmente urgente ed importante per 
gli allergeni alimentari, cosi come è importante poter di- 
sporre. ai tini della diagnostica ecologica delle reazioni da 
ipersensibilità ai medicamenti, dei metaboliti attivi dei far- 
maci. 

Notevoli progressi potranno derivare, invece, dalla sem- 
plificazione dei tesi di provocazione, seguili non soltanto 
dal l'osservazione clinica delle eventuali variazioni sintoma- 
tologiche e di alcuni parametri obiettivi, bensì dallo studio 
citologico ed immunochimico delle secrezioni o dei liquidi 
di lavaggio, f auspicabile, comunque, l'introduzione di test 
in vitro analoghi ai test di provocazione in vivo, semplici, 
sicuri cd affidabili, che consentano, anche nelle sindromi 
non IgE-mediatc c nelle reazioni pseudo-allergiche, di ac- 
certare l'agente responsabile. 

V. anche: allergia**; asma bronchiale*: asma bron- 
chiale:**. 

IMMI INOPI AGNOSTICA NELLE SINDROMI DA IM- 
MUNODEFICIENZA 

Come è noto, le sindromi da immunodeficienza sono forme 
morbose diverse, caratterizzale da una compromissione, più 
o meno estesa, delle risposte immuni, specifiche od aspeci- 
lichc. dell'onanismo. 

Le forme primitive, congenite, possono riguardare una 
esclusiva o preminente compromissione delfimmunità umo- 
rale (agammaglobulinemie o meglio ipogammaglobuline- 
mie. con deficit globale di tutte le classi imniunoglobuli- 
niehe. ovvero disgammaglohulinemic, con deficit di una 
o più classi immunoglobulinichc) o cellulare (sindrome di 
DiGcorgc) o di entrambe: possono esservi, inoltre, varie 
sindromi da compromissione della chemiotassi e della fa- 
gocitosi e sindromi da deficit complementari primitivi (ad 
esempio. deficit di ClINH.cioè dclfinibitorc di CI) (v. im- 
munodeficienze |v.; v.*; v.**); v. anche malattie autoim- 
MUNI [IX. 178-179): v~). 

Le forme secondarie, acquisite, si possono distinguere 
in ipogammaglohulinemie (da perdite massicce di pro- 
teine o da mancato apporto proteico), disgammaglobuli- 
nemie (come nel plasmocitoma. in cui vi è un aumento 
omogeneo di una sola classe immunoglobulinica) c sin- 
dromi da compromissione secondaria delfimmunità celiti- 
lo-mcdiata (come nel linfoma di Hodgkin, nella sarcoidosi 
c nella lebbra lepromatosa). Una particolare forma di im- 
munodeficienza acquisita è rappresentata dall'AIDS, in 
cui il retrovirus (v.*; v.**) responsabile (HIV) penetra nei 
linfociti CD4. dando luogo ad un grave deficit delfimmu- 
nità cellulare (v. sindrome da immunodeficienza acqui- 
sita (v.; v.*: v.**|). 

l.e indagini diagnostiche di l livello comprendono tutte le 
metodiche generali di studio delfimmunità umorale e cel- 
lulare. riportate in precedenza. 

Le indagini diagnostiche di II livello . effettuabili con tec- 
niche complesse c talora molto sofisticale, richiedono una 
valutazione approfondita delle varie popolazioni e soltopo- 
polaziom cellulari, uno studio completo della risposta lin- 
fncilaria in vitro e della reattività cellulo-mediata in vivo e 
in vitro, il dosaggio di citochine (v.**) ed eventuali dosaggi 
enzimatici, nonché indagini bioptiche (midollari. Iinfono- 
dali. intestinali, etc.). 

Ad cs., nell'AIDS, oltre alla ricerca di anticerpi sierici 
anti-HIV debbono essere ricercate varie anomalie irnmu- 
nologichc Girai tcrisiic he a) diminuzione dei linfociti CD4, 
che può divenire estremamente spiccata nelle fasi avanzate 
della malattia: h) riduzione od inversione del rapporto 
CD4/CDK; c) riduzione della risposta prolifcrativa dei lin- 
fociti. dopo stimolazione con mitogcni o con amigeni di- 


versi: d) diminuzione delle risposte cutanee con antigeni di 
richiamo: e) aumento policlonale delle immunoglobuline. 
soprattutto delle IgG e delle IgA negli adulti e delle IgM 
nei bambini (questa ipergammaglobulinemia. che sembra 
paradossale, risulta spiegabile con il fatto che alcune sotto- 
popolazioni di linfociti ad attività «hclpcr* non sono col- 
pite o sono addirittura proporzionalmente aumentate); 
f) presenza di immunooomplessi circolanti (nel 30-80% dei 
casi): g) riscontro di fenomeni disregolativi dei monociti/ 
macrofagi, delle cellule NK e dei polimorfonucleati; h) pre- 
senza di auloanticorpi (incostante): i) ridotta sintesi di IL-2; 
I) ridotta produzione di a- e Y-intcrferone (mentre si ri- 
scontra spesso un n-IFN acido-resistente, analogo a quello 
spesso riscontrabile nel LES ed in altre connettivi!!); m) 
aumento dei livelli sierici di «,-timosina. cui fa riscontro 
una netta diminuzione del fattore Umico circolante; n) au- 
mento dei livelli sierici di alcuni marcatori «specifici di in- 
fezione (lisozima.fL-microglnbulina. eie.), nonché dei livelli 
urinari di ncoptcrina (indice di un'attivazione del sistema 
delle citochine). 

I M M U NODI AGNOSTICA NELLE MALATTIE AU- 

TOIMMUNI 

l.e indagini diagnostiche di I livello comprendono essen- 
zialmente la ricerca di auloanticorpi rivolti verso costituenti 
normali dell'organismo, mentre le indagini di II livello deb- 
bono essere volte alla precisazione dei meccanismi patoge- 
nesi operanti nella malattia in esame e del suo stato di 
attività, nonché all’individuazione di eventuali significative 
alterazioni del sistema immunitario, ai fini di un più sicuro 
orientamento diagnostico e di un adeguato trattamento te- 
rapeutico. Si dovranno ricercare, pertanto, altri autoanti- 
corpi di meno frequente riscontro, con il loro monitoraggio 
nelle fasi attive e di remissione della malattia, eventuali 
imm unocomplessi circolanti e meccanismi di immunità cel- 
lulare (ADCC: Antibody- Depcndent Celi Cytotoxicity ; v. 
XV. 838; *5566; *6674; *7344): infine, indagini immunoisto- 
chimiche potranno essere eseguite in sede di lesione, su 
frammenti bioptici. 

Gli autoanticorpi, che possono essere ricercali con varie 
metodiche (RIA. EIA. IF, etc.). possono assumere signifi- 
cati diversi: a) costituire veri c propri marker di malattia, 
con importanza patogcnctica oltre che diagnostica, quale 
documentazione di un meccanismo iminunologico sostan- 
zialmente operante in una determinata condizione mor- 
bosa: b) intervenire, condizionandone alcuni aspetti clinici 
o di decorso; c) rappresentare un epifenomeno, di scarso o 
nessun significato patoge nerico. 

Un criterio discriminante è, generalmente, rappresentato 
dalfisotipo c. soprattutto, dal titolo degli autoanticorpi: i 
titoli più elevati, infatti, si riscontrano generalmente in al- 
cune malattie autoimmuni, organo-specifiche ( tiroiditi c ga- 
striti autoimmuni, etc.) o non organo specifiche (LES ed 
altre connettiviti, etc.) (tab. XI) (v. malattie autoimmlni 
(v.: v.“]). 

U na comparsa transitoria di autoanticorpi circolanti, in 
genere a basso titolo, può intervenire anche in soggetti 
normali, in condizioni fisiopatologichc diverse (processi in- 
fettivi acuti o cronici, neoplasie, vaccinazioni, senescenza, 
eie.). La presenza costante e persistente di autoanticorpi. 
invece, può essere considerata espressione di una diatesi 
autoimniunolngica. di una fase preclinica asintomatica di 
una malattia autoimmune ovvero di una pregressa malattia 
autoimniune (v. anche organospecifici e non-organospe- 

CIF1CI AUTOANTICORPI |v.; V.*J; MALATTIE AUTOIMMLNI [V4 
V.**]). 
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TAB. XI. MALATTIE ÀUTOIMMUNI 


Mutuili* 


Autoanticorpi 


Malattie aulaimmuni non orfano-specifiche 


Lupus critcmatoso sistemico 

ANA 4 . anti-fosfolipidi, anti-antigeni di membrana 

Artrite reumatoide 

Fattori reumatoidi. anti-RANA 

Sclerodermia 

ANA* 

DermalomkMile/polimioMte 

ANA* 

Sindrome di Sjógrcn 

ANA* 

Connettivite mista 

ANA*. anti-RNP 

Malattie auioimmuni orfano-specifiche 


Tiroidite di Hashimoto e mixedema primitivo 

Anti-tireoglobulina, anti-antigene microsomale, anti-CA2 

Anemia perniciosa 

Anti-cellule parietali gastriche, anti fattore intrinseco 

Ciastnte del fondo (tipo A) 

Anti-ccllulc parietali gastriche 

Gastrite del fondo (tipo B) 

Anti-cellule della gastrina 

Diabete mellito tipo I 

Cellule beta pancreatiche 

Morivi di Addison primario 

Anti-corteccia surrenale 

lpogonadismo primitivo 

Anti-spcrmalozoi, anti-ovaie 

Ipoparatiroidismo 

Anti-cellule pamliruidee 

Ipopituitarismo parziale 

Anti-cellule secernenti PRL o GH 

Diabete insipido 

Anti-cellule ipotalamichc 

Colile ukerusa. morbo di Crohn 

Anti-cokm 

Epatite cronica attiva 

Anti muscolo liscio 

Cirrosi biliare primitiva 

Anti-mitocondriali 

Sindrome di Dressler. sindrome post-pcricardiotomia 

Anti-fibroccllulc muscolari cardiache 

Sindrome di Goodpasiure 

Anti-membrana basale 

Pcmfigo c pcmtignidc 

Anti -costituenti cutanei 

Vitiligine 

Anti-melanocili 

Malattie da immunità anti- ree ett oriate 


Morbo di Bascdow 

Verso i recettori per il TSH (di tipo stimolante) 

Miastenia grave 

Verso i recettori per l'acelilcolina (di tipo bloccante) 

Insulino-rcsistenza 

Verso i recettori per l’insulina 

• Per gli anticurpi antinucleari (ANA), v. lab. XIII. 


Autoanticorpi antinucleari 

Gli autoanticorpi antinucleari (ANA) costituiscono un 
gruppo assai ampio di anticorpi rivolti verso diversi anti- 
geni del nucleo cellulare. 

Il test citomorfotogico per la ricerca delle cellule L.E . , che 
per molti anni è stato l'unico test disponibile, è stato gra- 
dualmente sostituito da altre tecniche di ricerca (RIA, EIA, 
IF, immunodiffusionc doppia, controimmunoclcttroforcsi. 
etc.) degli ANA. 

Va rilevato che le tecniche di IF indiretta, su cinetoplasli 
di flagellati ( Trypanosoma leniti. Crithidia luciliae, eie.), co- 
stituiscono tuttora le metodiche di indagine più sensibili e 
specifiche. Con l’IF. utilizzando come substrati sezioni crio- 
statiche di tessuti, si possono osservare 4 differenti aspetti: 
a) omogeneo, prodotto da ANA rivolti verso il complesso 
DNA-proteina; b) punteggiato o flocculare ( speckled ), pro- 
dotto essenzialmente da anticorpi anti-ENA; c) nucleolare, 
indotto da anticorpi rivolti verso l’RNA nucleolare; d) pe- 
riferico, correlarle alla presenza di anticorpi anti-DNA. 

Nella tab. XII sono riportati schematicamente i principali 
ANA. mentre nella tab. XIII sono elencate le correlazioni tra 
varianti cliniche del LES e ANA. Infine, nella tab. XIV viene 
riportata la frequenza del riscontro dei vari ANA nelle di- 
verse conncttiviti (v. artriti-; reumatoide [v.; v,*; v.**); 
LUPUS ERTTEMATOSO SISTEMICO [v.; V.*]. SHARP. SINDROME DI*). 

Anticorpi anti-ganunaglobulmia (fattori reumatoidi) 

I fattori reumatoidi sono autoanticorpi rivolti specifìca- 
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mente verso determinanti antigenici presenti sul frammento 
Fc delle IgG (non soltanto autologhe, ma anche omologhe 
ed eterologhe). 

Oltre al classico fonare reumatoide (FR), costituito da 
IgM 19S anti-lgG. esistono altri FR appartenenti ad altre 
classi immunoglobuliniche (IgG, IgA. IgD ed anche IgE), 
sempre rivolti contro I Fc delle IgG. 

Esistono poi FR «atipici», che più esattamente andreb- 
bero denominati «fattori anti-gammaglobulinici». rivolti 
verso determinanti antigenici diversi (anti-catcne leggere. 
anti-Fab, etc.) o reattivi verso IgG trattate con pepsina o 
con altri enzimi. 

L'identificazione dei FR, oltre che con le comuni tecni- 
che di agglutinazione (test al lattice, reazione di Waaler e 
Rose), viene attualmente effettuata mediante altre tecniche 
più sensibili (RIA, EIA. IF, immunoadsorbimento, frazio- 
namento su colonna, ultracentrifugazione in gradiente di 
densità, etc.), che consentono di rilevare FR «atipici», pre- 
senti nelle cosiddette «artriti reumatoidi siero-negative» (v. 
REUMATOIDE FATTORE). 

I FR. ad alti titoli c persistenti, sono caratteristici dcll'ar- 
tritc reumatoide (v.; v.*; v.**), ma non sono certamente 
esclusivi di questa malattia, in quanto si possono riscontrare 
in varie conncttiviti c, sia pure a basso titolo c spesso tem- 
poraneamente, in numerose affezioni (malattie immuno- 
proliferative, epatopatie acute e croniche, infezioni croni- 
che. etc.), oltre che in soggetti apparentemente sani (in par- 
ticolare, nella senescenza e dopo vaccinazioni). 
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TAB. XII. PRINCIPALI ANTICORPI ANTINUCLEARI (ANA) 


Anticorpi anli-DNA 

Anti-DNA nativo (DS*DNA. a doppia elica o -double-stran- 
ded») 

Anti-DNA denaturato (SS-DNA. a singola elica o -«single -si ran- 
ded - ) 

Anticorpi anli-FNA ( Extractable .\uclear Antigen) 

Anti-RNP 

Anti-Sm 

Anti-SS-A/Ro 

Anti-SS-B/La 

Anti-PCNA 

Anti-RANA 

Anli-ccntromcro 

Anti-PM-Scl 

Anti-Mil e Anti-Mi2 
Anli-56 kD 

Anti-Jo-1 

Anti-PL-7, Anti-PL-12, Anti-OJ 

Anli-antigeni nudcolari 
Anti-islonì (ll„ II, A, H,. B. Il* H 4 ) 


-Marker - sierologici specifici del LES in fase attiva (positivi nel 
50-00% in fase di acuzie o di recidiva) 

Presenti non soltanto nel LES. ma anche in altre connettiviti e. a 
basso titolo, in varie affezioni, immunologichc o non immunolo- 
gichc 

Rivolti verso le ribonueleoproteine. a titoli elevati sono marker 
della conneltivitc mista o sindrome di Sharp (95% dei casi): a 
titoli inferiori si possono ritrovare nel LES (30-40% dei casi) e. 
meno frequentemente, neirartrite reumatoide. nella sindrome di 
Sjògren c nella sclerodermia 

Rivolti verso piccole strutture nucleari ( Small Nuclear Ribonuclear 
Protetta ), sono assai specifici per il LES. anche se presenti solo in 
1/3 dei casi 

Rivolti verso antigeni citoplasmatici (SS- A), si ritrovano frequen- 
temente nella sindrome di Sjògren (60-70% dei casi), ma anche 
in alcuni casi di LES. soprattutto nel lupus neonatale 

Rivolti verso antigeni citoplasmatici e nucleari (Ha e SS-B). sono 
abbastanza specifici per la sindrome di Sjògren (40-60% dei casi ), 
ma si ritrovano anche nel LES (15% dei casi) 

Rivolti verso un antigene presente soltanto nei nuclei di cellule in 
attiva proliferazione (PCS A: Prottferaùng Celi Nuclear Arttigen). 
si ritrovano quasi esclusivamente nel LES (3% dei casi) 

Rivolti verso un antigcnc nucleare (RANA: Rheumatoùl Arthritis 
Nuclear Anngen) presente su linee linfoblastoidi infettate con 
EBV. si ritrovano nel 90% circa dei casi di artrite reumatoide 

Rivolti verso antigeni del cinctocoro. sono caratteristici della scle- 
rodermia. soprattutto della sindrome CREST (60% circa dei 
casi) 

Rivolti verso proteine nucleari non istonichc. di diverso p.m., sono 
abbastanza specifici per la sclerodermia e per la dermatomiosite- 
polimkmte 

Rivolti verso proteine nucleari di diverso p.m.. si ritrovano spesso 
nella dermatoiniosite e nelle sindromi da sovrapposizione 

Rivolti verso una particella ribonudeoproteica. si ritrovano ncH'HO- 
90% dei casi di dermatomiosite-polimiusilc c nel 10% circa dei 
casi di altre connettiviti 

Rivolti verso una ribonudeoproteina citoplasmatica (aminoacil- 
tRNA/sintetasi). si riscontrano frequentemente nelle polimiosiii 
(18-20% dei casi), soprattutto nelle forme recidivanti e con fi- 
brosi polmonare 

Rivolti verso altre ribonueleoproteine citoplasmatiche (aminoacil- 
tRN A/sin telasi), si ritrovano in pochi casi (2-3%) di dcrmatomio- 
site-polimiosile 

Rivolti contro RNA c RNP nudcolari. si ritrovano nel 30-40% dei 
casi di sclerodermia 

Si ritrovano soprattutto nel LES da farmaci 


Anticorpi antrfosfolipidi 

Questi anticorpi, rivolti contro molecole fosfolipidiche (nor- 
mali costituenti di molte membrane biologiche, citoplasma- 
tiche c nucleari) si ritrovano in varie affezioni morbose. 

I piu noti sono gli anticorpi anti-cardiolipina (anti-CDL. 
detti anche ACA; v. voi. XIV. 347-348), di classe IgG o IgM. 
che si repellano in oltre il 90% dei casi di LES (per cui 
vengono imptopriamente definiti «anticoagulanti lupici»: 
I At 'n v ii pcs » riti m atoso SISTEMICO*. coll. *4733-4734) e 
n. p;*/icni >-'tn \o uìrome primaria da anticorpi antifosfoli- 
in ni.: tu ANiiHiSKiLlPim | v , ; v,*)). 
carati, rizzata da fe*u meni trombotici, aborti ricorrenti, pia- 
slrinoi i ìia M - rtcnsio u poli »n ire c manifestazioni neu- 
rologi di r vane. Questi anticorpi riconoscono come anti- 
genc la cardiolipina legata ad un co-latlorc. identificato 
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come un anticoagulante naturale (^-glicoproteina 1 o apo- 
lipoliproteina H). 

Con minor frequenza cd a titolo meno elevato, anticorpi 
antifosfolipidi si ritrovano nella miastenia grave, nelle epa- 
titi croniche, nella sindrome di Beh<;et. in varie malattie 
neurologiche (sindrome di Guiilain-Uarré, etc.) ed in al- 
cune malattie infettive (lue. lebbra, leptospirosi, malaria, 
tubercolosi, etc.) ed auloimmuni (artrite reumatoide, sin- 
drome di Sjògren. etc.). Questi anti-CDL riconoscono come 
antigene esclusivamente la cardiolipina. la qual cosa sem- 
bra giustificare la minore patogenicità di questi anticorpi. 

Come è noto, la cardiolipina è impiegata per la diagnosi 
sierologica della lue: gli anticorpi anti-CDL erano respon- 
sabili delle false positività della reazione di Wassermann, 
spesso osservabili nel Ll£S ed in altre affezioni (v. sifilide). 
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TAB. XIII. CORRELAZIONI TRA VARIANTI CLINICHE 
DEL LES E ANA 


Varianti cliniche 


Anticorpi 


Nefrite lupica 

Encefalopatia lupica 

LES con sindrome sicca 

LES con polisicrositi. miositi. 

sindrome di Raynaud 
LES nconatalc.con blocco atrio- 
ventricolare 

LF.S con dermatite da fotosen- 
sibilità 

LES con trombosi ricorrenti, 
aborti ripetuti, sindromi neu- 
rologiche 
LES da farmaci 


Anti-ds-DNA. anti-RNP. an- 
ti-Ma 

Anti-Sra. anti-istoni 
Anti-SS-A/Ro. anti-SS-B/La 
Anti-RNP. anti-SM 

Anti-SS-A/Ro 

Anti-SS-A/Ro 

Anti-fosfolipidi 

Anti-istoni 


Altri anticorpi rivolti verso strutture non-organospeeifiche 

Gli anticorpi anti-mitocondriali (AMA), che si mettono in 
evidenza con tecniche di IF indiretta e di FC. rappresen- 
tano un gruppo eterogenea per cui si distinguono almeno 6 
tipi diversi di AMA: a) MI. diretti contro la cardiolipina. 
caratteristici della lue; b) M2. rivolti contro un antigene 
della membrana mitocondriale interna, ricco in ATPasì, ca- 
ratteristici della cirrosi biliare primitiva e di altre epatopa- 
tie: c) M3, diretti contro antigeni delle membrane mito- 
condriali privi di ATPasi. che si riscontrano nel LES da 
farmaci; d) M4, rivolli verso antigeni della membrana 
mitocondriale interna, spesso riscontrabili nelle epatopatie 
croniche; e) MS. diretti contro antigeni mitocondriali in- 
terni ricchi in cardiolipina. riscontrabili spesso nel LES ed 
in altre connettiviti, oltre che nelle anemie emolitiche au- 
toimmuni: f) M6, non organo- e non specie -specifici, osser- 
vabili in alcuni casi di epatopatie da farmaci. 

Gli anticorpi amiribosomali. diretti verso un antigene co* 
stituitoda RNA c proteine. si possono mettere in evidenza con 


tecniche di 1F indiretta e si riscontrano frequentemente nel 
LES ed in altre connettiviti. soprattutto nelle fasi attive di ma- 
lattia. in particolare quando sia presente un impegno renale. 

Gli anticorpi antimuscolo liscio (SMA) reagiscono con 
differenti antigeni della muscolatura liscia (microfìlamenli, 
microtubuli, filamenti intermedi) che costituiscono il cito- 
scheletro cellulare. Gli SMA, non specie -specifici e quasi 
esclusivamente IgG. possono essere messi in evidenza con 
tecniche RIA o EIA ovvero di IF indiretta. Gli anticorpi 
ami-actina sono specifici per l'epatite cronica attiva; gli 
anticorpi anù-rnicrotubulina ed unti-filamenti intermedi si 
riscontrano, invece, in numerose condizioni patologiche 
(epatiti acute, malattie virali e micoplasmiche acute, etc.). 

Gli anticorpi aulì -reticolino, anch cssi non organo-speci- 
fici. sono diretti contro una struttura complessa, costituita 
da reticolina. collagene di tipo III ed un componente non 
collagene. Si tratta generalmente di IgG (più raramente 
IgM o IgA secretorie). che si mettono in evidenza con tec- 
niche RIA o EIA o di IF indiretta su substrati diversi. Si 
repellano nelle malattie immunologichc dell'apparato di- 
gerente (morbo celiaca enterite regionale, etc.), nella der- 
matite erpetiforme ed in varie malattie autoimmuni. 

Anticorpi ani i- tiroidei 

Si distinguono vari autoanticorpi. 

Anticorpi anti-tireoglobulina (IGA Thyroglobulin Ariti- 
gerì), rilcvabili in gran parte dei casi di tiroidite di Hashi- 
moto c di mixedema primitivo, oltre che in pochi casi di 
morbo di Basedow. 

Anticorpi ami-antigene microsomale ( I MA: Thvroid Mi- 
crosomal Antigen ), considerati marker molto sensibili delle 
tireopatic autoimmuni (Tantigenc microsomalc è stato re- 
centemente identificato con la pcrossidasi tiroidea). 

Amicorpi ami-secondo amigenc della colloide (anti-CA2). 

Questi primi ire gruppi di amicorpi attivano l'immunità cellu- 
lare. scatenando una citotossicità anticorpo-dipcndcnte (ADDC) 
(v. oatjANosptt ilici t NoN-oRtiANOspccirK-i AinoANTK oRM*; v. an- 
che XV. X3K; *5566; *6 674; *7344). 

Amicorpi verso il recettore per il TSH ( Thvroid Stimula- 
ting Hormone ), di cui sono attualmente noti vari tipi, rivolti 
verso differenti cpitopi del TSH-R: 


TAB. XIV. ANTICORPI ANTINUCLEARI (ANA) NELLE CONNETTIVITI 


Malattia 


\utoanlkorpi 


% dì frequenza 


l.upus crilcmaloso sistemico (LES) 

Artrite rcumatnidc 
Sindrome di Sjdgrcn 
Sclerodermia 

Dcrmatoimt>siic-Polimiosite 
Connetto ite mista (sindrome di Sharp) 


Anti-ds-DNA 

Anti-Sm 

Anti-Ma 

Anti-PC NA 

Anti-istoni 

Anti-RANA 

Anti-antigeni nucl. granulodtari 

Anti-SS-AVRo 

Anti-SS-B/La 

Anti-nuclcolari 

Anti-Scl 

Anti-ccntromcro 


60-70% (fasi attive) 

30-35% 

20% 

5-10% 

90-100% (LES da farmaci) 

H0-90% 

30-50% 

60-70% 

50-60% 

20-40% 

15-40% 

20-30% (60% nella sindrome CRES I ) 
25-30% 

80-90%* 


Anii-Jol 
AntiPMl 
Anti-Ku 

Anti-Mil. anti-Mi2 
Anti-RNP 


50-95%* 

15-55%* 

95-100% 


* Nelle sindromi da sovrapposi/ione 
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a) anticorpi tireo-stimolanti ( Thyroid Stimulatini » Antibo- 
dies). responsabili dellipertiroidismo dei pazienti con morbo 
di Basedow (v. basedow. morbo [v.; v.*J); 

b) TSH-Bindtng Inhibiting Antibodies (TBIAb). capaci 
di bloccare il legame del TSH al proprio recettore, ma non 
di stimolare il recettore stesso, che si riscontrano in alcuni 
casi di ipotiroidismo, anche neonatalc (v. ipertiroidismo e 
ipotiroidismo, ipotiroidismo ; tiroiditi); 

c) Thyroid Growlh Immunoglobulins (TGI), responsabili 
della crescita delle cellule tiroidee e. quindi, della forma- 
zione del gozzo, implicati non soltanto nella patogenesi del 
gozzo basedowiano ma anche di alcuni casi di gozzo sem- 
plice (gozzo autoimmunc) (v. gozzi): 

d) Thyroid Growlh Inhibiting Immunoglobulins (TG1I), 
forse implicati in alcuni casi di ipotiroidismo congenito. 

Per quanto concerne le tecniche di rilevazione, vengono 
usate metodiche di IF indiretta (aspetto di tipo fiocculare 
per gli anticorpi anti-tircoglobulina. di tipo citoplasmatico 
per quelli anti-microsomalc c di tipo omogeneo per gli anti- 
CA2). RIA o F.IA. 

Anticorpi unti-cellule parietali gastriche, anti-fattore intrin- 
seco e anti-cellule producenti gastrina 

Questi autoanticorpi, organo-specifici ma non specie-speci- 
fici, vengono messi in evidenza essenzialmente con tecniche 
di IF indiretta. RIA o EIA* 

Gli anticorpi anti-cellule parietali gastriche (CPA). gene- 
ralmente di classe IgG e spesso fissanti il complemento, 
sono diretti verso la H*-K'-ATPasi gastrica, cioè la pompa 
protonica. Essi si ritrovano nella quasi totalità dei casi di 
gastriti atrofiche del fondo. 

Gli anticorpi ami- fattore intrinseco (FI), generalmente 
IgG, che si riscontrano quasi nel 100% dei casi di anemia 
perniciosa, sono distinguibili in due tipi; a) tipo I, bloccante, 
diretto contro un determinante antigenico posto in corri- 
spondenza del sito di combinazione del fattore intrinseco 
con la vitamina B, 2 : b) tipo II. precipitante, in grado di 
legarsi direttamente al fattore intrinseco isolato o al com- 
plesso fattore intrinseco-vitamina B, 2 . 

Gli anticorpi anti-cellule producenti gastrina , sempre IgG 
e fissanti il complemento, sono presenti nel 10-20% dei casi 
di gastrite atrofica dell'antro (v. gasi riti; stomaco). 

Anticorpi anti-insule pancreatiche 

Questi autoanticorpi. sempre di classe IgG, rilevabili con 
tecniche di IF indiretta o con altre melodiche (immuno- 
precipitazione, immunoblorting, etc.), sono caratteristici 
del diabete giovanile insulino-dipcndente di tipo I; la 
loro presenza può precedere di mesi o anni l'insorgen- 
za della malattia diabetica, mentre assai di rado si riscon- 
trano a distanza di 5 o più anni dalla diagnosi (v. diabete 
MELLITO**)' 

Si possono distinguere: 

a) ICA ( Islet Celi Antibodies). non fissanti il com- 
plemento. che reagiscono contro tutte le cellule insulari, 
anche se l'esatta natura deU'autoantigene è ancora impre- 
cisa la: 

b) CT-ICA (Complementi Fixing ICA ), fissanti il comple- 
mento e dotati di maggiore specificità. 

Questi anticorpi possono fungere da «mediatori» del 
«.I mi pancreatico. in quanto possono attivare l'immunità 
> Hugo ;i reazioni citotossiche anticorpo-me- 

d- il,' f AlM l). 

miai tati identificati altri autoantigenì 

nsv. !> -ile insule pancn atn he. tra cui ricordiamo; 

a) ir. uilirut. secreta dalle cellule (’• Aniicorpi nnti-insulina 
si riso umano ii 'j I Sii circa dti casi dei soggetti con pre- 
diabete o con diabete di recente insorgenza. 


b) antigene 64 kD/GAD (decarbossilasi dell'acido glu- 
tammico): gli anticorpi specifici sono rilevabili in circa 
1*80% dei soggetti con diabete prcclinico; 

c) frammenti 37 kD/40 kD dell'antigcnc di 64 kD (non 
della G AD), i cui anticorpi specifici rivestono un significato 
predittivo analogo a quello dei precedenti; 

d) proteina 38 kD. i cui autoanticorpi specifici si riscon- 
trano nel 30% circa dei soggetti con diabete di recente 
insorgenza; 

e) proteina 52 kD (identificala come carbossipeptidasi 
H): gli autoanticorpi specifici si repertano nel 5-20% dei 
casi di diabete preclinico. 

Antkorpi rivolti contro elementi cellulari del sangue 

Gli autoanticorpi anti-emazie, che si riscontrano nelle ane- 
mie emolitiche autoimmuni, si possono distinguere in ag- 
glutinine. complete od incomplete (queste ultime si possono 
mettere in evidenza con il test di Coombs). ed in emolisine 
(v. agglutinine; ANEMIE, anemie emolitiche (v.; v.*; coll. 
*357-362]; coombs. reazione di; emolisi; sangu e, metodiche 
immunoemalologiche ; sangue, immunoematologia). 

Inoltre, a seconda del diverso optimum termico nelle rea- 
zioni sierologiche, si distinguono anticorpi caldi (agglutini- 
ne incomplete, generalmente IgG. con optimum termico 
a 37 °C) ed anticorpi freddi (emolisine e agglutinine com- 
plete, sempre di tipo IgM. che presentano un optimum ter- 
mico a 4-10 °C e, comunque, a temperature inferiori a 
30 °C; v. agglutinine fredde). Unica per le sue caratteri- 
stiche è l 'emolisina btfasica. in cui l'adsorbimento alle ema- 
zie avviene solo a freddo, mentre l'emolisi avviene a caldo, 
sempre in presenza di complemento (v. emogi.obinuria 
parossistica [v.; v.**]). 

Gli anticorpi caldi sono generalmente diretti verso anti- 
geni del sistema Rh o del sistema Lewis, quelli freddi, in- 
vece. sono frequentemente dotati di attività anii-l od anti- 
Sp; lemolisina bifasica è dotata di specificità anti-P (v. san- 
guigni gruppi |v.; v.*]). 

Gli anticorpi anti-ptasinmci. in genere IgG. sono diretti 
verso vari antigeni piastrinici (GP Ib. Ilb. Mia. IX. etc.) c 
possono essere messi in evidenza con vari melodi immuno- 
logia (RIA. F.IA, test di Steffen o di consumo dell'antiglo- 
bulina, etc.) o biologici (v. TROMBOcrroPENir; porpore). 

Gli anticorpi ami-leucocitari ( leucoagglutinine ). general- 
mente IgG. sono direni verso vari antigeni della membrana 
leucocitaria (NA1. NA2, NB1. etc.) c possono essere dimo- 
strali con la combinazione di varie metodiche, immunolo- 
giche (RIA, HI A. IF. eie.) o biologiche (v. AGRANULOcrrosi 
(v.; v.*|; leucocitosi e leucopenie; immunodeficienze*; 
sangue, neutropenie autoimmuni). 

Esistono, poi. anticorpi diretti contro le cellule staminali 
emopoietiche ovvero verso fattori di crescita emopoietica, ad 
es. verso l'eritropoietina (Casadevall et ai, 19%). 

Altri anticorpi organo- o tessuto-specifici 

Per quanto riguarda gli antkorpi anti-cellule ipo fisa rie. gli 
anticorpi ami-cellule produttrici dì profanino (PRI.; v. ipo- 
fisi*) si ritrovano, con tecniche di doppia IF. nel 20% circa 
dei pazienti affetti da ipocalcemia idiopatica e da vari de- 
ficit ipofisari, oltre che in casi isolati di altre endocrinopatie 
autoimmuni. Sono stati anche rilevati antkorpi anti-cellule 
produttrici di ormone della crescita (HGH). in casi isolali di 
sindrome di Iùrner (v. turner, sindrome di) e di altri de- 
ficit della crescita. 

Antkorpi anti-spermatozoi. rilevabili con tecniche RIA 
o EIA o con metodiche di agglutinazione e di immobiliz- 
zazione. si repertano nei casi di infertilità immunologica 
(v SPERMA |X IV. 683-684]; MALATTIE AUTOIMMI NI (IX. 172- 
173]). 



IMMUNODI AGNOSTICA 


In merito agli anticorpi aulì -ovaio, con tecniche di IF in- 
diretta nel siero di donne infertili si possono riscontrare an- 
ticorpi ami- zona pellucida, mentre in donne affette da morbo 
di Addison con disfunzioni ovariche precoci si possono re- 
pertare anticorpi ami-cellule produttrici di steroidi (follicoli, 
teca interna, corpo luteo) (v. addison. morbo di |v.; v.«|). 

Anticorpi anti-surrene sono documentabili nel 50% circa 
dei pazienti affetti da ipocorticosurrenalismo idiopatico, 
mentre anticorpi anti-paratiroidi si riscontrano in numerosi 
casi di ipoparatiroidismo idiopatico (v. ipersirrlnalismo e 
IPOSURRENALISMO; IPERPARA11ROIDISMO E IPOPARATIROIDISMO). 

Per quanto concerne gli anticorpi anti-cuore. si riscon- 
trano frequentemente anticorpi anti-fibrocellule muscolari 
nella sindrome di Dressler (v. dressler. sindrome di), nella 
sindrome post-pericardiotomia ed anche nell'infarto mio- 
cardico ed anticorpi ami-tessuto di conduzione cardiaco nel 
10% circa dei pazienti affetti da blocchi di conduzione. 

Anticorpi ami-colon sono presenti in molli casi di enle- 
ropatie imm unologiche, mentre anticorpi anti-antigeni della 
membrana cpalocitaria (LSP: Licer Specific Protetti . LMA: 
Liver Membrane Anligen)si ritrovano frequentemente nelle 
epatiti croniche autoimmuni, nella cirrosi biliare primitiva, 
nelle epatopatie croniche alcooliche e virali (v. cirrosi epa- 
tica* [col. 1591); EPATITE CRONICA*). 

Anticorpi ami-membrana basale glomerutare si osservano 
nella sindrome di Goodpasture. Essi cross- reagiscono par- 
zialmente con le membrane basali dei tubuli renali (per cui 
si riscontrano anche in alcune nefropatie tubulo-interstiziali) 
e degli alveoli polmonari (v. goodpasture. sindrome di). 

In merito agli anticorpi ami-costituenti cutanei, si distin- 
guono anticorpi del pemfigo (rivolli verso una glicoproteina 
della sostanza intercellulare dcU'cpidcrmide e dell'epitelio 
squamoso), anticorpi del pemfigoide (diretti contro un an- 
tigene della membrana basale) ed anticorpi ami-melanocili 
(presenti in molti casi di vitiligine associala a varie affezioni 
autoimmuni) (v. pemeigo |v.; v.**|; vitiligine). 

Infine, anticorpi verso ami getti uveo-retinici e lenticolari 
sono di frequente riscontro nell'uveite facoanafilattica e 
nell'oftalmia simpatica (v. uveiti, XV. 1559-1560). ma pos- 
sono ritrovarsi anche in altre affezioni dell'uvea c della 
retina. 

Anticorpi anti-mielina . rivolti in particolare contro una 
glicoproteina associata alla mielina (GAM), si ritrovano 
nella sclerosi multipla, ma anche in altre malattie neurolo- 
giche e. sia pure a basso titolo, in individui apparentemente 
sani (v. sclerosi a placche disseminate [v.: v.**]). 

V. anche ORGAN06PECIF1CI E NON-ORGANOSPECIUCI AL IOAN- 
T1CORPI |v.; V.*). 

Anticorpi anti-recettori 

Gli anticorpi anti-recettori dell'insulina si riscontrano fre- 
qucntcmentc in casi di diabete mellito (v.**) insulino-rcsi- 
stente. spesso in associazione ad acanthosis nigricans (v.) di 
tipo B. pur in assenza di una patologia correlata. 

Gli anticorpi anti-recettori dell acetilccdina fanti- AchR) si 
ritrovano in almeno 1*85% dei pazienti con miastenia grave, 
spesso con una significativa correlazione tra comparsa di 
tali anticorpi ed esordio delle manifestazioni cliniche (v. 
MIASTENIA [v.; V.*]). 

IMMUNODI AGNOSTICA NELLE REAZIONI ISOIM- 

Ml NI 

Come è ben noto, la tipizzazione gruppo-ematica c fonda- 
mentale. ai fini diagnostici, per le trasfusioni di sangue (v. 
sanguigni gruppi |v.; v.*); trasfusione [v.; v.**)).cos) come 
in medicina legale, dove può essere eseguita l'identifica- 
zione del DNA (v, identificazione*, coll. *3580-3585; in- 
gegneria genetica*: sonde molecolari |v.*; v.**|). 


Nella malattia emolitica del neonato, dovuta ad incom- 
patibilità materno-fetale nell'ambito del sistema Rh. si ri- 
trovano. in genere. Lwanticorpi anti-D, appartenenti alla 
classe IgG, incompleti e di tipo caldo. Sono, invece, ecce- 
zionali i casi di isoimmunizzazione ad altri antigeni del si- 
stema Rh o di altri sistemi antigenici crilrocitari (v. emoli- 
tica malattia del neonato). 

Numerose indagini immunologiche (tipizzazione HLA. 
colture hnfocitarie miste, etc.) si richiedono, inoltre, per la 
selezione dei soggetti compatibili ai trapianti di organo e 
per il monitoraggio delle fasi post -trapianto (v. isiocompa- 
T1BILITÀ [v.; v.*]; TRAPIANTI [v.; v,*|). 

IMMUNODI AGNOSTICA IN ONCOLOGIA 
Gli amigeni tumore-associati (TAA: Junior- Associated An- 
tigens o TATA: Junior- Associated Transplantation Ami- 
gens ; v. tumori*), possono essere distinti in tre categorie: 

a) TAA tli classe I. assenti nei tessuti normali e verosi- 
milmente correlati ai fattori cancerogeni e/o al processo di 
trasformazione neoplastica. Essi possono essere «privati*, 
cioè presenti esclusivamente in un determinalo tipo di neo- 
plasia. ovvero «pubblici», presenti in più neoplasie dello 
stesso tipo ovvero indotti dallo stesso agente cancerogeno; 

b) TAA di classe IL a debole e sporadica attività crociata 
con antigeni dei tessuti normali: 

c) TAA di classe III. riscontrabili anche in tessuti nor- 
mali. Rientrano in questo gruppo gli amigeni oncofetali 
(CEA: antigene carcino-embrionale: u-FP: a-feloproteina. 
etc.). presenti nelle cellule fetali ed assenti nelle normali 
cellule differenziate dell'adulto, ma che possono essere 
nuovamente espressi nei tessuti ncoplastici (v. oncofetali 
antigeni (v.; v.*)). 

Il CEA è prodotto dalle cellule dell'epitelio colonnare di 
vari tessuti fetali (intestino, epitelio bronchiale, etc.) ed ha 
un'cmivita variabile da 6 a 64) giorni. Livelli sierici molto 
elevati di CEA (> 20 ng/ml. rispetto ai valori normali di 0-5 
ng/ml) si osservano nel 70-90% dei casi di carcinoma del 
pancreas, del colon-retto e del polmone c nel 40-65% dei 
casi di carcinomi mammari ed uro-genitali. Aumenti piu 
modesti (< 10 ng/ml) si riscontrano nei tumori benigni ed 
anche in affezioni non ncoplastichc (cirrosi epatica, retto- 
colite ulcerosa, broncopncumopatic croniche, etc.). 

Lu-FP. prodotta dal sacco vitellino e dagli epatociti fe- 
tali, ha un emivita breve (4-6 giorni). Elevati livelli, supe- 
riori a 500 ng/ml (valori normali: 0-10 ng/ml). si riscontrano 
nel 10-20% di carcinomi epatocellulari. urogenitali, del pan- 
creas. dell'apparato gastro-enterico c dei bronchi: va rile- 
vato. comunque, che lievi aumenti dcH’a-FTP si osservano 
in gravidanza ed in varie epatopatie non neoplastiche. 

La citocheratina IV è una delle 20 ritocheratine finora 
identificate, che possono divenire marker circolanti, in 
quanto i processi di proliferazione c necrosi che accompa- 
gnano le neoplasie maligne liberano frammenti solubili di 
citocheratina, che possono raggiungere elevale concentra- 
zioni nel siero ed in altri liquidi biologici. Una tecnica EIA 
(CYFRA 21-1 ) permette di dosare questi frammenti solu- 
bili. espressi particolarmente daH'cpitclio respiratorio: va- 
lori mtilto elevati si riscontrano nelle neoplasie polmonari 
maligne, soprattutto nelle forme squamose, e nelle neopla- 
sie della mamniella. 

Si tende, comunque, attualmente all'identifkazione di 
amigeni tumore-specifici (TSA: Junior Specific Antigens), 
rilevatili con tecniche RIA o EIA che usino anticorpi mo- 
noclonali. 

L' antigene curbotdratico CA IV-V viene riconosciuto da 
anticorpi monoclonali di topo immunizzato con linee cellu- 
lari di carcinoma umano del colon-retto: viene, pertanto, 
anche denominato anttgene del carcinoma gastro-intestinale 
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(GICA: Castro- Intestina! Cuncer Antigen). Valori estrema- 
mente elevati di CA 19-9. fino a 50.000 U./ml (valori nor- 
mali: < 37 U./ml), si riscontrano nel 90% circa di carcinoma 
pancreatico, della colccisti c delle vie biliari e nel 20% circa 
dei carcinomi ovarici e bronchiali, mentre lievi aumenti, 
non superiori a 100 U./ml. si possono riscontrare nella co- 
Icstasi, nella cirrosi epatica e nella pancreatite acuta. 

{.'arili gene carboidratico CA 75-3 viene identificato da 
anticorpi monoclonali rivolti verso un anligcnc di mem- 
brana di una linea cellulare di carcinoma mammario in fase 
di mctastatizzazione. Un aumento del CA 15-3 (valori nor- 
mali: < 30 UVml) si riscontra nel 20% circa dei casi di car- 
cinoma mammario, anche se può essere rilevato in casi di 
carcinomi ad altra localizzazione; invece, il CA 15-3 è ca- 
ratterizzato da una buona specificità nei confronti delle af- 
fezioni mammarie benigne 

Canticene carboidratico C'/i 125 è definito da un mono- 
clonale rivoltocontro cellule di tumore epiteliale delle ovaie. 
Valori elevati di CA 125 (valori normali: < 35 U3ml) si ri- 
levano in presenza di carcinoma ovarico ed in altri carcinomi 
dell'apparato genitale femminile o ad altra localizzazione. 

{.'tinticene carboidratico CA 72-4 c una glicoproteina 
mucinosa tumore-associata (TAG 72). i cui valori soglia nel 
siero sono di 3-4 mg/ml. Il CA 72-4 appare dotato di alta 
specificità per il carcinoma gastrico e per il carcinoma mu- 
ri noso ovarico. 

U antigene del carcinoma cellulare squamoso (SCC) è ri- 
conosciuto da anticorpi monoclonali diretti verso una gli- 
coproteina isolata da cellule epiteliali di carcinoma della 
cervice uterina. Un aumento di SCC si rileva nei carcinomi 
della cervice, ma anche in altri carcinomi (polmonari, lin- 
guali. ctc.). 

Per un'elencazione completa degli antigeni tumore-asso- 
ciati e tumore-specifici, v. oncoffiali antkseni*: v. anche 

TUMORI*. 

Il dosaggio contemporaneo dei vari antigeni tumorali 
deve essere associato al dosaggio di altri marker tumorali. 
che comprendono: a) marcatori genetici (oncogèni e loro 
prodotti: v. oncogèni c proioncogèni**); b) marcatori di 
superficie (glicoproteine, fibroncctine.etc.); c) marcatori ci- 
toplasmatici (enzimi, quali la fosfatasi arida prostalica: or- 
moni ectopici, quali quelli prodotti dai tumori endocrini 
gastro-pancreatici, etc.). 

Al momento attuale, nel complesso l'imm unodiagnostica 
delle neoplasie solide riveste un valore piuttosto modesto, 
per la scarsa specificità e sensibilità dei vari test, che pos- 
sono fornire, comunque, utili informazioni per una migliore 
valuta/ione dell'evoluzione della neoplasia e degli effetti 
dei vari trattamenti, medici o chirurgici. In particolare, rim- 
munodiagnostica trova la sua principale indicazione per il 
monitoraggio del decorso post-operatorio, in quanto i livelli 
tendono a normalizzarsi entro poche settimane dall'Inter- 
vento chirurgico di rimozione della neoplasia, mentre un 
successivo aumento dei livelli indica generalmente una re- 
cidiva della malattia neoplastica. 

Per quanto riguarda, invece, le malattie neoplastiche del 
sistema emopoietico (leucemie. linfomi, etc.), che sono nella 
quasi totalità monoclonali, la loro caratterizzazione immu- 
nolorica è attualmente fondamentale, anche per la scelta di 
un adeguato protocollo terapeutico (v. LEUCEMIE (v.; v.*; 
v.’*]. liMoMl Jv.. v.*; v.**J). 

I tu nuova applicazione degli anticorpi rivolti verso an- 
tisom tumorali specifici consiste nel loro impiego come ra- 
dn 'traccianti, mediante l'impiego di antienrpi monoclonali 
radio marcali, la radinimnuoioM inttgra/ia (v, scintigrafia 
|v.; v J. nvokmmvm noi oNitffiAl'l**). che avra certamen- 
te un notevole sviluppo futuro, può consentire, intatti, di 
visualizzare in vivo le lesioni ncoplast ielle e le metastasi. 


ALTRE APPLICAZIONI DELI.’IMMUNODI AGNO- 
STICA 

Alcune metodiche immunodiagnostiche. come quelle RIA 
ed EIA. per la loro estrema sensibilità, vengono comune- 
mente impiegate per la rilevazione o per il dosaggio di ana- 
liti diversi (ormoni, enzimi, vitamine, farmaci e loro meta- 
boliti.etc.), utilizzando anticorpi specificamente diretti verso 
di essi (v. RADIOIMMUNOLOGIA [v.; V.*|). 

In patologia clinica , ad esempio, melodiche immunodia- 
gnostiche, soprattutto EIA o RI A. sono sempre più impie- 
gate per il dosaggio di enzimi (fosfatasi alcalina e arida. 
P-galattosidasi. glutation-transferasi, perossidasi. ureasi. 
etc.). di ormoni (quasi tutti gli ormoni proteici). di vitamine 
(vitamina B, 2 , arido folico. etc.). di mediatori (istamina. se- 
rotonina. prostaglandine. leucotrieni. ritochine, etc.). 

In farmacologia sperimentale e clinica le tecniche RIA e 
EIA sono fondamentali per studi di farmacodinamica e di 
farmacocinetica dei vari medicamenti, nonché per il mi mi- 
to raggio di alcuni trattamenti terapeutici (dosaggi della teo- 
fillinemia. della digossinemia. etc.). quando vi siano rischi di 
sovradosaggio o sospetti di alterazioni della farmacocine- 
tica per variazioni nell'assorbimento o nell’eliminazione 
ovvero per interazione tra farmaci. 

In tossicologia ed in medicina legale le metodiche immu- 
nodiagnostiehe vengono impiegate per il rilievo, anche posi- 
mortem, di sostanze stupefacenti (dosaggi dei livelli sierici 
della morfina, etc.). di mediatori (ad es.. nei casi di morte 
improvvisa il reperto di alti livelli di triptasi è indicativo di 
uni» shock anafilattico), di veleni e di altre sostanze tossiche 
(ad es., micotossine). 

Per studi di biologia cellulare e molecolare, infine, le tec- 
niche RIA c EIA sono indispensabili. Basti ricordare l'im- 
piego di anticorpi rivolti verso isoforme dell'actina e verso 
proteine dell'actina. proteine calcio- associate (calmodulina. 
culcincurina. etc.). citochcratinc. proteine associate ai mi- 
crotubuli. proteine della matrice exlracellulare (vari tipi di 
collageno. fibronectina. laminina. vitronectina, etc.). mole- 
cole di adesione, heat shock proteins . neurotrasmettitori 
(VIP. sostanza P ed altre neurochininc. ctc.). peptidi ed 
enzimi coinvolti nella transduzionc dei segnali (proteinchi- 
nasi C, etc.), endorfìnc. ctc. 

Tra le tecniche immunodiagnostiche più recenti, ricor- 
diamo ribndazione in vitro con fluorescenza (F1SH: Fitto - 
rescent In Situ Hybridization). 

Bibliografia 

Abbas A. K.. I.ichtman A. H., Pobcr J. S. cds ..Immunologie. 1996. 
Huber, Rem. 

Barnclls R. M. R.. Principles and interpretation of laboratori,- iests 
for atlergy. in Kay A H ed., Attergy and allergie (liseuse*. 1997. 
Blackwell Science, Oxford, p. 997. 

Bonomo L. ed.. Immunologia clinica. 1992. Ulti. Torino. 

Burlino A. ed.. Medicina di laboratorio. Fondamenti di diagnostica. 

1992, C G. Ediz. Med. Scicnt., Torino. 

Burlino A. ed.. Medicina di laboratorio. Principi di tecnologia, 1994. 

C. G. Ediz. Mcd. Scicnt.. Torino. 

('asadcvall N. et al.. jV. EngL J. Med.. 1996. 334 (10). 630. 

Charpin J.. Vcrvloet D. cds.. Allergologie. 3 cd.. 1992. Flammarion. 
Paris. 

Col v in R. B.. Hhan A. K.. McCluskey R T. eds.. Diagnosti! annui- 
nopathology. 2 ed.. 1994. Raven Press. New York. 

Errino E.. Malattie allergiche. Eliopatogenesi, diagnostica e terapia. 
1994, l ombardo Ed . Roma. 

Errico L.. Bonini S.. Adriani E. et al . in Atti XV H toner. Vai Soc . 

li. Attergo!, l/nmunol. din.. 1985. QIC Mcd. Press, Milano, p. 57 1 . 
Flarlow L.. Lane L>, eds. Aittibodies: A lahoratory marmai. 19SK. 

Coki Sprinti Harbor Press. Còlei Sprint» Harbor. 

Lachmonn P. J . Peters P. K . Roscn F. I... Walp<»n M. J. cds.. 

C Unica! aspeeis of immttnology, 5 cd.. 1993. Blackwell. Oxford. 
Ledei» A. R et al eds.. In siiti Jiyhridization. 1994. Ilio». Oxford. 
Masseyeff R F. ed.. Melhods of immunological analysis. 1993, 
\ < fi. Wciiihcim. 

Multili tot» I Ir. Reed C E.. F.llis E. I*. et al. cds.. Attergy. Pnn- 
« i plfs ami practice, 4 cd.. 1993. Mosby. St. Louis. 


2711 


2712 



IMMUNOGENETICÀ 


Pasquale 111 F. od . Diagnostica e tecniche di laboratorio. 3. Aggior- 
aumento tu argomenti th chimica clinica e ih immunologia . )992. 
Rovini. Firenze 

Patte rvon R, ed.. Allergie diseases: Diagnosi* and treatment. 4 ed., 
1993, Unpincou. Phuadelphia, 

Priee C. P.. Newman D J. ette.. Principici and provin e of inumo 
nouisay. l99|.SloekU»n Press. Ne» York. 

Ricci M-. Rossi O.. Malucci A.. Argomenti di allergidogia ed im- 
muno/oifia clinica, 1996. UCB Phamta. Torma 
Roiu i \f, Hr«Kio(f j.. Male K ctls. , /mmunatogy, 4 ed . 1995, 
Gowcr. I .ondon. 

Rom.iz.nani S., ( aligaris ('appio F. cds.. Immunologia clinica e al- 
lergologia, 1991. u l F I. tonno. 

Romagnam S., Moretta !.. cds.. Immunologia e immunopatologia, 
19X9, IJSES, Firenze. 

Samtcr M . Talmagc D. W.. Rose B. et al. eds.. Immunological di- 
seases. IW). Little. Brown & Co.. New York. 

Seralini U. ed.. Immunologia clinica ed allergologia (Il cd.), 1982, 
USLS. Firenze. 

Società Italiana di Allergologia e Immunologia Clinica, tìiorn. It 
Attergai. ImmunoL ( Im. 1992, 2. 331. 

Staffa C.. L'automazione m allergologia. (ìuida pratica I munì lite. 
1997. 2.4. 

Stitcs D. IL. Terr A I. eds.. Bade and clinical immunologi. 7 ed., 
199|. Appleton & Lance. Cast Nonvalk 

EMANUELE I KRK.o 


IMMUNOGENETICA |v. Agg. Lenii. *3646-3650] 

SOMMARIO 


Controllo genetico delle malattie a base immunolopca (col. 2713). 
- Identificazione di geni dì malattia con i melodi della genetica 
inversa (/reme genetici (col 2714). Il sistema HI. A: struttura e 
polimorfismo (col. 2716). - (Genetica dell'allergia e dell'asma bron- 
chiale (col. 2717). - Genetica delle iramunodefictenze primarie o 
primitive (col. 2718). 


Controllo genetico delle malattìe a bave immunologia! 

Molle malattie a base immunologica hanno una compo- 
nente genetica. In alcuni casi, come nelle immunodeficienze 
primarie, i fattori di rischio genetico hanno un ruolo pre- 
dominante nella patogenesi, e il fenotipo di malattia è stret- 
tamente associato con la presenza di anomalìe (ad es. mu- 
tazioni. delezioni) in un singolo Incus c con l'assenza o la 
funzionalità ridotta della proteina codificata. In altri casi, 
come nelle malattie autoimmuni associate con alidi FILA 
di classe I o II. il rischio genetico consiste in una maggiore 
suscettibilità alla malattia e non è associato con evidenti 
anomalie funzionali delle proteine codificate. 

L immunogcnetica si propone di identificare i geni che 
regolano la risposta immunitaria e di definire le anomalie di 
struttura o di espressione che sono responsabili di determi- 
nate patologie. 

Le proteine che partecipano ai complessi meccanismi 
molecolari c cellulari delia risposta immunitaria sono nu- 
merose. Schematicamente si possono distinguere: a) pro- 
teine responsabili del riconoscimento del!’ unti gene o di suoi 
frammenti peplidici (molecole dì classe I e di classe II del 
sistema maggiore di istocompatibilità. Major Hystocompa- 
tibiìity Complex . MHC c. ridi' uomo. Human leukocyte an- 
tigen. HLA) (v. hia*. hi a 1 **: istocompatibilità*) (per es. i 
recettori antigene-specifici dei linfociti T (7 Celi Receptors, 
TUR]; v. immunità**: e le immunoglobuline [IgG]): b) pro- 
teine che partecipano ai processi di endot itosi, trasporto in- 
tracellulare e processamen to dedanttgene da parte delle cel- 
lule capaci di presentare l'anligenc ( Anligen Presentine 
Cetts. APC) (per es. le peptidasi dei protesomi che degra- 
dano gli antigeni proteici e le proteine I.MP e TAP che 
intervengono nel trasporto dei peptidi dai proteosomi al 
reticolo endoplasmatico): c) proteine responsabili della tra- 
smissione di segnali per lo sviluppo e l'attivazione dei linfo- 
citi (per es. le linfochine; v. chemochine**; citochinf.**: 
intfri F.UCHINF [v.*; v. ’**]); d) proteine recettoriali di mem- 
brana che hanno affinità di legame per fattori solubili e/o 


mediano interazioni cellulari (ad es. recettori per immuno- 
globuhne |v.*] o per interleuchinc |v.**|. antigeni di mem- 
brana dei linfociti (v.**), molecole di adesione |v. adesione. 
MOLECOLE 01** J). 

Accanto ai geni strutturali che codificano per le proteine 
elencate, sono importanti i geni regolatori che regolano 
l’espressione dei geni strutturali interagendo con fattori di 
trascrizione, o coattivatori della trascrizione (proteine che di- 
rettamente o in complessi si legano a brevi sequenze genìehe. 
ad es. i geni della famiglia di proteine KFX coinvolti nella 
regolazione della trascrizione dei geni HLA di classe II). 

Un capitolo dell'immunogcnetica è dedicato all'idcntitì- 
cazionc dei polimorfismi genetici di alcune proteine espresse 
sulla superficie cellulare, come gli anligeni di istocompati- 
bilità e gli anligeni dei gruppi sanguigni. A causa del grande 
polimorfismo di queste proteine nella popolazione, il si- 
stema immunitario di un singolo individuo non diventa tol- 
lerante alle varianti non espresse dal suo patrimonio gene- 
tico e le riconosce come anligeni non self. Dal punto di vista 
dell immunopatologia la discriminazione tra le varianti è 
molto importante per prevenire fenomeni come il rigetto 
dei trapianti e l'incompatibilità matemo-fetale. 

Identificazione di geni di malattia con i metodi della gene- 
tica inversa ( reverse gene! ics ) 

Negli ultimi cinque anni la comprensione più dettagliata dei 
meccanismi cellulari c molecolari della risposta immunitaria 
c la disponibilità delle tecnologie ad alla risoluzione del DNA 
ricombinante hanno rivoluzionalo il modo di affrontare il 
problema del contributo genetico alle patologie umane. Fino 
a tempi recenti, per identificare i geni associati con una ma- 
lattia ( geni di malattia ) era necessario partire dalla cono- 
scenza di anomalie di carattere fcnotipico (ad es. una pro- 
teina espressa in eccesso o in difetto o con anomalie di strut- 
tura e/o funzione). Solo disponendo di queste informazioni 
ci si poteva porre il problema di individuare il cromosoma 
(mediante la tecnica della ibridizzazione somatica uomo- 
topo) c in alcuni casi, (ad es. in presenza di alterazioni gros- 
solane come traslocazioni-delczioni) il gruppo di hnkage ( re- 
gione a bassa frequenza di ricombinazione) del gene codifi- 
cante (cioè ntappare il gene). Oggi la disponibilità delle 
tecnologie del DNA ricombinante permette l’analisi diretta 
della sequenza di DNA. Da questa tecnologia deriva il con- 
centi di genetica inversa ( reverse genetics; v. genetica medi- 
ca*). La genetica inversa è caratterizzata da un approccio 
airidentificazione dei geni di malattie che parte direttamente 
da una analisi a livello genomico e non necessita di infor- 
mazioni o ipotesi sulle proteine o sui meccanismi coinvolti 
(anche se queste informazioni facilitano molto il compito). 

Oggi disponiamo di una conoscenza dettagliata del ge- 
noma umano (v.**). Un lavoro paziente, basato sull'uso 
della tecnologia della reazione a catena della polimerisi 
{polymerase chain reaction: PCR |v.*: v.** )). permette di 
determinare la sequenza di segmenti predeterminati di 
DNA. c di allineare marcatori che definiscono numerosi 
gruppi di linkage lungo il DNA genomico. Ouesti marcatori 
identificano brevi sequenze di DNA polimorfe (cioè che 
frequentemente differiscono tra individui). Un tipo di mar- 
catori molto usalo è rappresentato dai microsatcllili, se- 
quenze disperse lungo tutti i cromosomi (se ne conoscono 
attualmente più di 150). rappresentate da doppiette di basi 
ripetute un numero variabile di volte (il polimorfismo con- 
siste nella variazione del numero di ripetizioni, intorno a 
25). Importante è anche la conoscenza di geni di altre spe- 
cie che. per omologia di sequenza con i corrispondenti geni 
umani, possono evsere usati per ottenere sonde specifiche. 

Schematicamente, la mappatura di un gene di malattia 
richiede le operazioni seguenti: a) identificazione di ni a rea - 
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lori cromosomici che definiscano un gruppo di linkage: 
b) analisi di sequenza comparativa Ira individui sani e ma- 
lati che può essere condotta sistematicamente nella regione 
identificata (se abbastanza corta) o selettivamente in un 
focus che codifichi per un gene nolo e presumibilmente 
coinvolto (focus candidato ): c ) individuato un gene che pre- 
senti anomalie nei malati, deduzione della sequenza lineare 
della proteina codificata che. se ignota, viene paragonata 
con sequenze di proteine umane e di altre specie contenute 
in banche dati computerizzate per formulare ipotesi sulla 
funzione: </) analisi della espressione c/o funzione della 
proteina naturale (se disponibile) o ricombinante (codifica- 
ta da cDNA) in individui sani e malati. 

In pratica si distinguono due strategie, non mutualmentc 
esclusive. In assenza di informazioni sui meccanismi presu- 
mibilmente responsabili della malattia e di ipotesi sui geni 
coinvolti si usa il clonaggio posizionate (jtosittonal doning: 
|v. cLONACC.io posizionale.**)), che parte da un'analisi si- 
stematica della trasmissione di marcatori cromosomici in 
famiglie con componenti malati, con lo scopo di identificare 
marcatori trasmessi ereditariamente con la malattia e di 
circoscrivere così la regione in cui cercare il gene di malat- 
tia. Se si dispone già di una ipotesi e di un gene candidalo 
si usa il clonaggio di funzione (functional doning). Alla 
ricerca sistematica di un marcatore trasmesso con la malat- 
tia si sostituisce la ricerca della posizione del gene candi- 
dato: a questo scopo si usano sonde specifiche, ad esempio 
ottenute da cDNA di geni omologhi di altre specie. Avendo 
identificato con la sonda (eventualmente usando cromo- 
somi artificiali costruiti nel lievito che contengono lunghi 
segmenti di DNA: YAC. Yeast Artificial Chromosome ) il 
segmento di cromosoma che contiene il gene di interesse, si 
procede alla verifica dell'ipotesi con l'analisi comparativa di 
sequenza tra sani e maiali. È evidente che la possibilità di 
usare il clonaggio di funzione, complessivamente più con- 
veniente, aumenta con il numero di geni conosciuti. Lscmpi 
di clonaggio di funzione e di clonaggio posizionale sono 
riportati nella voce sulle immumxlelicienzc (v.**) a propo- 
sito della agammaglnhulinemin di Bruton. 

La mappatura di geni di malattia è rclativcmente sem- 
plice nel caso di malattie controllate da singoli geni e 
quando l'influenza di fattori ambientali è limitata, ad esem- 
pio nel caso di immunodeficienze primarie legate al cromo- 
soma X (lo stalo aploide di questo cromosoma nei maschi e 
la presenza di numerose delezioni e traslocazioni facilita 
ulteriormente l'analisi). Tuttavia, i fattori causali della mag- 
gior parte delle malattie sono sia genetici che ambientali 
c/o fisiologici. Inoltre il controllo genetico è spesso poligc- 
nico. Infine, per molle malattie, la definizione clinica rag- 
gruppa categorie geneticamente eterogenee, in cui a sinto- 
matologie apparentemente simili corrispondono alterazioni 
a livello di meccanismi cellulari e molecolari differenti. Nel 
loro insieme, questi fattori riducono la penetranza dei geni 
coinvolti (la penetranza è rappresentala dalla proporzione- 
di malati tra gli individui con il genotipo di malattia) e sono 
alla base di controversie e di contrapposizioni tra ipotesi 
talvolta solo apparentemente contrastanti. 

Se l'identificazione di geni di malattia, dal punto di vista 
delle conoscenze di base, è solo un passo importante per ar- 
m.nv dia conoscenza delle molecole c dei meccanismi im- 
plica!!, dal pii n i o di vista applicativo permette di elaborare 
metodi) all * di i nasi c alla terapia (diagnosi 

prci i ilare precoce, identificazione di 

portatori sani il i terapia genica). È importante 

sol infima re che la possibilità di ottenere informazioni 
dettagliate sul patrimonio genetico umano ha sollevato am- 
pi dibattiti centrati sul diritto del singolo individuo alla 
connsv cn/ariion conoscenza e all'iiso di tali informazioni. 


Il sistema HI. A: struttura e polimorfismo 

Delle tre famiglie di proteine che partecipano al riconosci- 
mento dcll’antigenc. quella delle immunoglobuline e quella 
dei recettori dei linfociti T sono codificale da un repertorio 
di geni la cui diversità è essenzialmente generata da mec- 
canismi somatici. Il controllo genetico sul riconoscimento 
immunitario è quindi esercitato principalmente dal sistema 
MIIC. Il sistema MHC controlla essenzialmente la risposta 
dei linfociti T. Questo controllo viene esercitato in due mo- 
menti cruciali della risposta immmunitaria: a) nel timo, 
dove attraverso meccanismi non completamente noti, av- 
viene l'eliminazione dei cloni con TCR che riconoscono 
molecole self ( selezione negativa) e la selezione dei cloni 
che migreranno in periferìa e saranno disponibili per la 
risposta immunitaria (selezione positiva che ha come con- 
seguenza la restrizione MHC della risposta dei linfociti T); 
b) negli organi linfoidi. nella fase di presentazione dell'an- 
ligcnc ai linfociti I da parte delle A PC (Antigen Presenting 
Celi: v. imml'nogfn etica*: IMMUNITÀ**). Questa funzione di 
controllo dipende dalla capacità delle molecole di classe I e 
di classe II di legare selettivamente pcptidi. formando un 
complesso che viene presentato dalle APC al TCR e dal 
fallo che. nel loro insieme, i peptidi che sono potenziali 
ligandi per ciascuna forma allelica formano repertori di- 
versi Il grande polimorfismo degli alidi MHC nella popo- 
lazione è alla base di differenze individuali ereditabili nella 
specificità della risposta dei linfociti T. Si ritiene che queste 
differenze siano alla base del ruolo che determinali alidi di 
classe I e di classe II svolgono nella predisposizione ad 
alcune malattie a base immunologica. 

NeU’uomo, il complesso maggiore di isuicornpatibililà 
(HLA) si trova sul braccio corto del cromosoma 6. Viene 
tradizionalemenlc suddiviso in tre classi, ciascuna delle 
quali contiene diversi loci genetici ed è ulteriormente sud- 
divisa in regioni. I geni IILA di classe I e 11 hanno estese 
omologie strutturali e rappresentano una famiglia polige- 
nica. Tra i diversi loci esiste uno stretto linkage: la combi- 
na/ione di alidi su un singolo cromosoma viene di solito 
ereditata come una unità e si indica come aplotipo (ciascun 
individuo ha due aplotipi: gli alidi sono codominanti). Il 
grado di polimorfismo di gran parte di questi loa è molto 
alto (ad es. per alcuni loci della classe I nella popolazione 
sono state identificate più di 150 varianti atletiche). 

Le proteine HLA di classe 1 c di classe II sono eterodi- 
nieri. La molecola di classe I è formata da una catena pe- 
sante (43 kDa) e da un polipeptide di II kDa (P>-miero- 
globulina) che non c codificato nel sistema maggiore di 
istocompatibilità. lai molecola di classe II è formata da una 
catena alfa c da una catena beta (34 e 28 kDa. rispettiva- 
mente). I geni della classe III codificano proteine diretta- 
mente o indirettamente implicato nella risposta immunita- 
ria. come il Tumor \ecrosis Factor (TNF a c fi) c le pro- 
teine C2 c C4 del complemento. 

La nomenclatura del sistema HLA viene periodicamente 
aggiornata da un comitato internazionale (HLA Nomea da- 
ture Commìttee. sotto gli auspici della World Health O r go- 
ni zalio/t, Wl IO). Questo è reso necessario dal continuo au- 
mento del numero di alleli identificati nella popolazione e 
dal progressivo aumento del potere di risoluzione delle me- 
todiche usale per la tipizzazione. La tipizzazione degli alidi 
HLA di classe I e di classe II è stala a lungo basata sul- 
l'identificazione delle proteine, sfruttando le loro proprietà 
antigeniche o citotossiche. Tuttavia, a causa delle somi- 
glianze strutturali, del linkage tra diversi loci e del fatto che 
alcuni tin i esprimono una proteina solo in certi aplotipi e in 
altri si comportano come pseudogeni . non è sempre facile 
distinguere varianti atletiche (codificale nello stesso Incus) 


Dioiti; 


Goegle 


2715 


2716 



IMM UNOGEN ETICA 


da varianti isotipiche (codificate in lod diversi di una fami- 
glia genica). La tipizzazione a livello di DNA ha permesso 
di chiarire molte questioni irrisolte, ma ha complicato ulte- 
riormente la nomenclatura rivelando nuovi pseudogeni e 
variazioni nel numero o della grandezza dei loci in certe 
regioni. 

Attualmente, la regione HLA di classe I viene suddivisa 
nei loci «classici» HLA- A, HLA-B e HLA-C e nei loci 
« non classici ». identificati più di recente. HLA-E, HLA-F e 
HLA-G (indicali anche come HLA lb). I loci classici codi- 
ficano per la catena pesante della molecola di classe I. Il 
gene HLA-C è poco espresso (nel 50-70% della popolazio- 
ne). Le molecole «non classiche» hanno sequenze simili. 
La proteina HLA-G c espressa durante la gravidanza su un 
tessuto della placenta, il citotrofoblasto extravilloso alPin- 
terfaccia materno-fetale e sembra che conferisca al liofo- 
bi asto la proprietà di resistere alla lisi da parte dei linfociti 
naturai killer (NK) dell'endometrio uterino. 

La regione di classe II viene suddivisa nelle soltorcgioni 
HLA-DR. HLA-DQ. HLA-DP. HLA -DM. Se si conside- 
rano solo i loci che codificano per proteine, escludendo gli 
pseudogeni, la regione DR contiene un gene per la catena 
alfa (DRAI")c sei loci per la catena beta (DRBI *, DRB3*. 
DR4*. DRB5*. DRB6*, DRB7*) di cui alcuni si compor- 
tano come pseudogeni in certi apioiipi. Le regioni DO e 
DP contengono ciascuna un loctts per la catena alfa ( DQA1* 
c DPAI*) e un focus per la catena beta (DQB1 ♦ e DPB1*). 
1 loci DM, che sono stati identificati recentemente, hanno 
omologie strutturali con i geni di classe II e codificano per 
una catena A e una catena B: la funzione del le te rodi mero 
sembra essere quella di facilitare la presentazione dcll'an- 
tigene da parte delle molecole di classe II. Una eccezione è 
rappresentata dai Imi della classe 11 che codificano le pro- 
teine TAP (coinvolte nel trasporto intracellulare dei peptidi 
processali) e le proteine LPM (che fanno parte del protea- 
soma. una struttura complessa che partecipa al processa- 
merito dell'antigene) che non hanno la struttura delle mo- 
lecole di classe II. 

V. anche: hla |v.; v.*: v.**]. 

Genetica dell'allergia e dell'asma bronchiale 

L'allergia (v.**) si manifesta con una sintomatologia varia- 
bile (rinite, asma, congiuntivite) quando individui genetica- 
mente prepredisposti vengono esposti a certi antigeni am- 
bientali (allergeni). La componente genetica è poligcnica c 
include il contributo dei geni HLA di classe II. L'associa- 
zione tra capacità di rispondere a determinati allergeni e 
certi alidi HLA di classe II è un esempio del controllo del 
sistema MHC sulla specificità della risposta immunitaria 


(Huang e Marsh. 1993). Recentemente gli approcci della 
genetica inversa sono stati usati per studiare la genetica 
dcll’atopia (risposta positiva ai test cutanei con allergeni) c 
dell'iperreattività bronchiale legala all'asma bronchiale 
(v.**). due fenomeni correlati, ma solo in parte sovrappo- 
nibili (Panhuyscn et al.. 1955; Hayward. 1995). Sono stati 
individuali loci candidati nel cromosoma 5 e nel cromo- 
soma II. Nella regione q3l-q33 del cromosoma 5 si trova 
un gruppo di geni che codificano per citochine coinvolte 
nella regolazione di IgE e nell'infiammazione bronchiale 
associata con l'asma (IL-3. IL-4. IL-5. IL-9 and IL-13). Due 
studi di linkatic (rispettivamente su 11 famiglie americane 
Amish e su 92 famiglie olandesi) hanno identificato marca- 
tori di questa regione trasmessi ereditariamente con l'asma 
e/o l'allergia, ma il gene o i geni coinvolti non sono stati 
ancora identificati, lin ovvio candidato è il gene della in- 
terleuchina 4 (IL-4). Iji presenza di T coadiuvanti (T hel- 
per, Th) che producono IL-4 e non IFNy caratterizza la 
risposta agli allergeni c l'espressione di IL-4 da parte di 
linfociti T coadiuvanti ( T helper ) è essenziale per iniziare i 
processi di che portanti alla commutazione di classe della 
catena pesante delle immunoglobuline. alla formazione del 
gene epsilon attivo c alla sintesi di IgE da parte dei linfociti 
B. Un gruppo di Oxford c. più recentemente, un gruppo au- 
straliano. hanno riportato che una regione del cromosoma 1 1 
( 1 1 q 13) contiene un gene associato con l'utopia c/o con 
l’asma. In questa regione un gene candidato c quello che 
codifica per la catena beta del recettore ad alta affinità per 
le IgE (FcrRI-p). Tuttavia, sia la natura del gene realmente 
coinvolto, che il modo di trasmissione ereditaria (per via ma- 
terna secondo il gruppo di Oxford). che il genotipo coinvolto 
(asma anche in assenza di atopia secondo il gruppo austra- 
liano), sono ancora oggetto di discussione. Marcatori asso- 
ciati con l'allergia sono stati identificati anche in prossimità 
dei loci che codificano per la catena alfa del TC’R. sul cro- 
mosoma 14. Nel loro insieme, questi studi confermano che 
l’allergia è controllala, cumulativamente o in modo indipen- 
dente. da numerosi geni (Kuffilli e Bonini. 1997). 

Genetica delle immunodeficienze primarie o primitive 

Le immunodeficienze (v.*: v.**) primarie (tab. I) costitui- 
scono un gruppo di malattie molto gravi, caratterizzate cli- 
nicamente ma non etiologicamente. Recentemente sono 
stati mappati i geni di alcune immunodeficienze legate ad 
anomalie delle popolazioni linfocitaric B o T o di entrambe 
(immunodeficienze gravi combinate, severe combined im - 
munodefìciency. SCID). In generale, le proteine identificate 
sono coinvolte nella trasduzione dei segnali necessari per 
l'attivazione dei linfociti. 


TAB. I. I GENI DI ALCUNE IMMUNODEFICIENZE PRIMARIE 


Immunodeficienza 

Difetto principale 

Regione 

Proteina 





Agammaglohulinemia di Brulon 

assenza di linfociti H maturi 

Xq22 

tirosina chinasi (Btk) 

Sindrome da iperlgM 

assenza di isotipi diverei da IgM 

Xq26 

CD40L 

SCIO legata al cromosoma X 

blocco della maturazione dei linfociti T 

Xql3 

IL2*Ry 

Sindrome di Wiskoll-Aldrich 

deficienza funzionale dei linfociti T e B 

Xpll 

fattore di trascrizione 

Sindrome linfoproliferativa 

gravità delle infezioni da FBV 

Xq2l-27 

sconosciuta 

Sindrome dei linltx.il i nodi 

deficienza di molecole MIA di classe II 


fattore di trascrizione 

SCID con assenza di CDX 

«essenza di CD8 

I6pl3 

lirosina chinasi (ZAP 70) 

SCID da difetto di ADA 

deficienza di adcnosina-dcaminasi 

20ql2 

udenosina-deaminasi 


S< ||> Stvrrf ttmiHnnl iinnumultiuirfu v immunink'licicn/a grave combinala: Hlk Bruititi nnxina-diimiM; CD40L: ligando del CTWtk II.2)-: catena f del 
recettore per rinicrlcuehina 2. ADA adenoMna-Ueaminavi 
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Fig. I. I.ocali//a/ionc dei peni delle immunodeficienze legale al 
cromosoma \ ( '<»!)> malattia grarnilomatosa cronica; WAS) sin- 
drome di Wiskoll-Aldrich: SCIO) immunodeficienza grave combi- 
nata; XLA) sindrome linfoproliferativu legala al cromosoma X; 
XI. HM I sindrome da iperproduzione di IgM. < Da de Suini Baule e 
Fi filler. 1991, rtdtsegnata]. 


Cinque tipi di immunodelìcicnza si trovano sul cromo- 
soma X (la condizione aploide di questo cromosoma nel 
maschio facilita l'identiticazionc del gene coinvolto): l’agam- 
maglobulinemia di Bruton. la sindrome da iperproduzione 
di IgM (Xdinked hyper IgM syndrome , HICìMI). l'immu- 
nodeficienza grave combinata (severe combined unmunode- 
fiaency . SCIDX1). la sindrome linfoprolifcrativa legala al 
cromosoma X e la sindrome di Wiskott-Aldrich (ftg. I). 

Sono autosomichc recessive la sindrome dei linfociti nudi 
e una forma rara di immunodeficienza grave combinata con 
difetti a livello della popolazione lìnfocitaria CD8 c lim- 
munodelìcienza da difetto di adenosina dcaminasi (ADA) 
(( onlcy. 1995). 

I, .iiMminaglobulincmia congenita di Bruton legata al 
cromofili) ;i \ e caratterizzala dal numero drasticamente 
nd‘*n>’ di linfociti B circolanti e dal basso livello o assenza 
di ogni isolilo di mununoglobuline. Due studi recenti, ri- 
spcl li vanii- ntc di un gruppo inulesc e di un gruppo anicri- 
canti hanno portalo all ideili Mica/» ine dd gene responsa- 
bile della malattia in queliti che eodilka una prtitcma delia 
famiglia delle Urusina-ehinas», la lirosma-ehinaù dei linfo- 


citi B (Btk: Bruton tyrosine kinase). Le tirosina-chinasi ci- 
toplasmatiche sono proteine coinvolte nella trasduzione del 
segnale nelle cellule ematopoietiche. 

Riportiamo le metodologie usate dai due gruppi di ri- 
cerca, per esemplificare la differenza tra la strategia del 
clonaggio di posizione c quella del flottaggio di funzione . Il 
clonaggio posizionale (v.**) è stato utilizzato dal gruppo 
inglese che. dopo aver analizzato gran parte del cromosoma 
X, ha identificato un marcatore associato con la malattia 
nella regione Xq22 (che comprende un segmento di DNA 
capace di contenere almeno 60 geni). In questa regione, con 
sonde di cDNA di linfociti B. Mino stati selezionati alcuni 
geni di cui determinare la sequenza. Il paragone di se- 
quenze tra DNA di individui sani e malati ha portato al- 
l'identificazione di anomalie nel gene della Btk dei malati. 
Il clonaggio di funzione è stato utilizzato dal gruppo ame- 
ricano. che è partito immediatamente con l'ipotesi che i 
geni coinvolti fossero chinasi espresse selettivamente dai 
linfociti B (geni candidali). Questo gruppo ha identificato 
geni delle chinasi espressi da linfociti B di topo e. usando 
come sonda cDNA di topo, ha identificato il gene umano 
omologo nella regione Xq22. 

Il meccanismo con cui la deficienza di Btk influenza i 
processi di maturazione di linfociti B non è chiaro (Kinnon 
et ai. 1993). 

L'immunodeficienza da iperproduzione di IgM legata al 
cromosoma X è una sindrome rara, caratterizzata da au- 
mentata suscettibilità ad infezioni ricorrenti, elevato o nor- 
male livello di IgM e basso livello o assenza di immunoglo- 
buline di altri isotipi. Il gene responsabile £ stato mappato 
nella regione Xq26 e successivamente identificato nel gene 
che codifica l’antigcnc di membrana CD40-L. una glicopro- 
teina espressa da linfociti T attivati. Il CD40-L interagisce 
con il CD40 espresso dai linfociti B. trasmettendo un se- 
gnale di natura ancora ignota che è essenziale per attivare 
la commutazione di classe delle immunoglobulinc e per 
salvare i linfociti B da morte programmata ( apoptosi ) dopo 
i processi di mutazione somatica (Callard et al.. 1993). 

L’immunodeficienza grave combinala legala al cromo- 
soma X (XSC’ID) è una malattia congenita rara (I/I00.(XX) 
nascite), caratterizzata dal blocco precoce della differenzia- 
zione dei linfociti T c dei naturai killer (NK) c da un 
aumento del numero di linfociti B immaturi. Si tratta di 
una malattia fatale, la cui unica terapia consiste nel tra- 
pianto di midollo. Il gene responsabile si trova nella re- 
gione Xql3 e codifica per la catena gamma del recettore 
deH interlcuchina 2 (IL2-Ry) (che è anche parte del recet- 
tore per IL-4. IL-7. IL-9.C IL- 15). Per quello che riguarda i 
meccanismi causali, lavori recenti avanzano l'ipotesi che il 
difetto di IL-2-R impedisca il corretto processo di ricombi- 
nazione somatica che porta alla formazione dei geni della 
catena bela del TCR. 

La sindrome di Wiskott-Aldrich (WAS) legata al cromo- 
soma X è caratterizzata da anomalie a carico dcll immunità 
cellulare. Include una serie di fenotipi che vanno dalla pre- 
senza di irombocitemia.alla accentuata tendenza a contrarre 
infezioni, allo sviluppo di sintomatologie autoimmuni, alla 
presenza di linfomi. Una caratteristica chiave di questa ma- 
lattia è la mancanza di microvilli formati da filamenti di ae- 
rina dei linfociti, che appaiono «calvi». Il gene difettoso c 
stalo identificato recentemente mediante clonaggio posizio- 
nale nella regione Xpl I. Codifica una proteina di 502 ami- 
noacidi (W ASP: Wlskoii Aldieh Syndrome Protetti ) che non 
ha omologie con altre proteine ma ha alcune caratteristiche 
di un fattore di trascrizione. Le anomalie piu rilevanti sem- 
brano correlate con le forme piu gravi della malattia. 

La sindrome liitfoproliferativa legata al cromosoma X c 
uiiìi forma di immunodeficienza combinata che si manifesta 
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in presenza di mononucleosi infettiva, e in generale di in- 
fezione primaria da virus di Epsiein-Barr (EBV) che. negli 
individui predisposti, prende una forma gravissima, carat- 
terizzata da una risposta immunitaria autodistruttiva che 
causa difetti permanenti di immunità umorale e cellulare. 
La mutazione è stata mappata nella regione Xq21-27 (Sita- 
re <7 al.. 1989). 

La sindrome dei linfociti nudi (BLS. Bure Lymphocyte 
Sìndrome ) è una rara forma di immunodeficienza combi- 
nata. recessiva e autosomica. caratterizzata da deficienza di 
molecole HLA di classe II. Il gene coinvolto mappa nella 
regione q 1 2 del cromosoma 2. La malattia sembra dipen- 
dere da anomalia del gene che codifica per il fattore di 
trascrizione CI LI A (Reith et al.. 1995. 

Una forma autosomica recessiva di immunodeficienza 
grave combinata è caratterizzata da assenza della popola- 
zione linfocitaria CD8. Il gene coinvolto è stato mappato 
nel cromosoma 16 (pi 3) e codifica una lirosina-chinasi ci- 
toplasmatica. ZAP-70. 

L'immunodeficienza grave combinala da difetto di ADA 
rappresenta il 50% circa delle SCIO autosomiche recessive. 
Tre diversi fenotipi genetici, corrispondenti a tre proteine 
mutanti, sono stali identificati dal 1968, Il gene è stato map- 
pato sul cromosoma 20 nel 1974 (con la tecnica dell'ibrida- 
zione somatica uomo-topo e mappato esattamente nella re- 
gione q 1 2 nel 1989). 

Per ciascuno dei geni descritti, le anomalie assodate con 
la patogenesi sono diverse nei diversi individui, come à lo- 
gico attendersi, in quanto i geni di malattie letali possono 
essere mantenuti nella popolazione solo da nuove muta- 
zioni. In generale, inoltre, una determinata anomalia non è 
associata con uno specifico fenotipo di malattia (ad es. mag- 
giore o minore gravità), osservazione che suggerisce che il 
«destino genetico» possa essere modificato da fattori am- 
bientali o fisiologici. 

Le conoscenze acquisite sulla natura dei geni di malattia 
possono essere alla base di metodiche per la diagnosi, la 
predizione prenatale e l'identificazione di portatori. Nel 
caso delle immunodeficienze descritte, l'utilizzazione di 
sonde di DNA per la diagnosi precoce nella popolazione c 
ostacolata dalla diversità tra individui delle anomalie osser- 
vate (ad es. per l'agammaglobulineinia di Bruton sono state 
identificate almeno 1 50 tipi di mutazioni). Per la predizione 
prenatale si possono usare sonde individualizzate. La dia- 
gnosi può essere basata in alcuni casi sull'analisi del pro- 
dotto genico (ad cs.: analisi di attività enzimatica Btk per 
fagammaglobulinemia di Bruton: saggio di CD40L con an- 
ticerpi monoclonali di topo per l'immunodeficienza da iper- 
produ/ionc di IgM). 

Nel caso di malattie legate al cromosoma X. è possibile 
identificare le femmine portatrici di mutazioni sfruttando 
il fatto che nelle cellule femminili uno dei due cromosomi 
X viene regolarmente, e a caso, inattivato. Nelle popola- 
zioni linfocitarie T c B delle femmine sane il quadro di 
inattivazione sarà quindi uguale per i due cromosomi X. 
mentre nelle femmine portatrici di immunodeficienze sarà 
alterato a favore di uno dei due cromosomi, per la per- 
dita selettiva delle cellule portatrici del cromosoma di 
malattia attivo durante l'ontogenesi del sistema emato- 
poietico. 

Infine, in alcuni casi, la terapia genica può offrire un'al- 
ternativa reale alle cure disponibili. Le prime applicazioni 
umane della terapia genica (v.*: v.**) sono state effettuate 
nel !9H9 su neonati affetti da immunodeficienza grave com- 
binala dovuta a deficienza di adenosma-deaminasi (ADA) 
(la deficienza di questo enzima causa l'accumulo di mcta- 
boliti tossici della punna UATP). Il trattamento con infu- 
sioni periodiche dei propri linfociti T corretti per trasfe- 
rì 


zione con il gene ADA normale inserito in un vettore re- 
irovirale sembra poter ripristinare le risposte anticorpali c 
di immunità cellulare. 

V. anche immunodfficif.nzf. (v.; v.*; v.**). 
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IMPETIGINE [v. voi. VII. coll. 1683-1686) 

Terapia 

Nelle forme di impetigine con p<xhe lesioni può essere suf- 
ficiente la terapia antibiotica Irreale (tetraciclina, acido fu- 
sidico, bacitracina) applicando la crema più volte al giorno 
c cercando di facilitare il distacco degli elementi crostosi. 
Un progresso nella terapia locale si è avuto con la mupiro- 
cina (v.*: Bactroban*). che agisce inibendo la isolcucil- 
transfert-RNA-sintetasi batterica ed è attiva nei confronti 
sia degli streptococchi che degli stafilococchi senza modifi- 
care la flora locale. 

Nelle forme con molti elementi o con linfoadenopalia o 
quando si sospetti una etiologia da streptococco nefrito- 
geno (anche se la incidenza di glomcrulonefrilc post-strep- 
tocoocica è sensibilmente diminuita negli ultimi decenni) è 
consigliabile prescrivere anche una terapia con antibiotici 
per via generale. Nella scelta dell'antibiotico bisogna te- 
nere presente che l’infezione può essere sostenuta da sta- 
filococchi. streptococchi od entrambi c che in questi ultimi 
anni sarebbero divenute prevalenti le forme stafilococci- 
che. in passalo meno frequenti di quelle streptococciche. 
Sono indicati i macrolidi (critromicina. josamicina. roxitro- 
mieina), le penicilline resistenti alla bctalattamasi (dicloxa- 
ciltina) e le penicilline ad ampio spettro d'azione (amoxi- 
cillina associata ad ac. clavulanico. bacampicillina) od 
eventualmente le cefalosporinc orali di seconda genera- 
zione. 

Anche quando si ritiene opportuno l'uso di un anti- 
biotico per via generale è necessario associare la terapia 
locale poiché ci si può trovare di fronte a stafilococchi re- 
sistenti. 

Tenere infine presente che i bambini devono essere al- 
lontanati dalla scuola e che è opportuno raccomandare una 
attenta pulizia delle mani e delle unghie c cambi frequenti 
della biancheria. 
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Introduzione. Concetto dì «osteointegrazione» 

L'implantologia odontoiatrica « osteointegrata », con gli im- 
pianti radicolari endossei, rappresenta oggi la tecnica d'ele- 
zione per il ripristino estetico c funzionale neH'edentulismo 
totale o parziale: basti pensare alla sua elevata percentuale 
di successo, superiore al 95%, per comprenderne il vantag- 
gio rispetto alla protesi tradizionale (Branemark et ai.. 
1977; Adel et al.. 1981). 

Nel 1969 lo svedese Branemark (dell'Università di Go- 
teborg) postulò su base scientifica quanto andava osser- 
vando da oltre dieci anni di studi microvascolari: aveva in- 
fatti rilevato che la struttura in titanio della camera ottica, 
da lui utilizzata in microscopia vitale, veniva spesso incor- 
porata dal tessuto vivente. Questa osservazione incoraggiò 
il Branemark a trasporre e utilizzare in campo odontoia- 
trie*) questa prerogativa del titanio, sviluppandone il «siste- 
ma» degli impianti dentali a vite (future) (fìg. 1 ). I risultati 
di una lunga sperimentazione, presentati dal Branemark 
con la sua équipe in una «storica» conferenza di Toronto 
(1982). raccolsero subito ampi consensi. 

In seguito si affermò, in questo campo, il concetto di 
«osteointegrazione». termine introdotto da Albrektsson et 
al. nell'81 per indicare, a livello di microscopia ottica, una 
« connessione diretta, strutturale e funzionale, fra Tosso n* 
tale e la superficie di impianti sottoposti a carico ». L'intimo 
contatto fra osso e impianto (Albrektsson e Sennerby. 
1990) rappresenta un netto progresso rispetto all'incapsu- 
lamento libro-osseo (la cosiddetta «integrazione libro-os- 
sea»; Weiss. 1986). È ormai diffusamente riconosciuto che 
l'osteointegrazione costituisce una condizione ben più fa- 
vorevole. non solo per gli impianti dentali bensì anche per 
quelli impiegati in altre parti dell'organismo (ad cs.. per la 
protesi d'anca). L'approfondimento scientifico su questi 
aspetti si è protratto lino ai nostri giorni, come risulta fra 
l’altro da recenti studi ultrastrutturali (Jansen et al.. 1990; 
Brunette et al.. 1990). giunti alla conclusione che la «tenu- 
ta» della struttura nel tempo e sicuramente condizionata 
dall'ancoraggio diretto all'osso, senza interposizione di con- 
nettivo (figg. 2 e 3). Oggi è accettato che l'interfaccia im- 
pianto-ospite. studiata in particolare da Albrektsson et al. 
(1982) e da Albrektsson e Branemark (1983). rappresenti 
l'equivalente e le tlron microscopico dcll’-oslcointcgrazio- 


ne». quale contatto diretto fra osso e impianto (fìg. 4). con 
l'unica interposizione di un minimo strato amorfo (cir- 
ca 100 À) di protcoglicani e di componenti del collagene 
(Albrektsson c Jacobsson, 1987). 

Materiali 

A fini implantologia sono stati sperimentati i materiali più 
vari. Ira questi, i più usati sono stati i metalli nobili, le 
leghe, gli acciai, i materiali al carbonio, le sostanze sinteti- 
che. le ceramiche e le vetro-ceramiche (Albrektsson et al.. 
1985; BabbUSh. 1986). 

1 dati sperimentali hanno chiaramente evidenzialo come 
il titanio, commercialmente puro, per i suoi requisiti sia il 
materiale da preferire nell'implantologia clinica; infatti sia 
gli studi istologici che i risultati clinici a lungo termine (Al- 
breklsson et al., 1988) lo accreditano come il materiale ad 
oggi più affidabile. In questo impiego il titanio si comporta 
come una ceramica per il suo strato esterno stabile di os- 
sido. che evita il contatto fra gli ioni metallici c l'osso, con 
cui invece crea un forte legame chimico, non tossico e re- 
sistente all'usura. L.e caratteristiche peculiari del titanio in 
implantologia sono, perciò, l'ottima biocompatibilità (Lun- 
dstròm et ai. 1983). la non corrosività, una buona resistenza 
alle sollecitazioni meccaniche c un basso peso specifico. 

Gli impianti in porcellana si sono rivelati troppo fragili 
rispetto alle sollecita/ioni masticatorie, mentre altri dispo- 
sitivi in fosfato di calcio e carbonio hanno offerto risultati 
promettenti per ora soltanto sul piano clinico-sperimentale 
(De Groot et al.. 1987; Dcnissen et ai. 1990; Gottlander c 
Albrektsson. 1992). 

Gli impianti sono stati utilizzati nelle forme più varie, ma 
la letteratura fornisce i dati più favorevoli per quelli di tipo 
cilindrico a vite filettata o su cilindro liscio; altri modelli, a 
cilindro cavo o conici, hanno dimostrato anch'essi una 
buona osteointegrazione. Gli impianti cilindrici rispondono 
per la loro forma a dei requisiti ottimali, che ne spiegano i 
buoni risultati nel tempo: semplicità d'impiego, inserimento 
nell'osso pt»co traumatico e buona distribuzione delle forze 
trasmesse dal manufatto protesico (Branemark et ai. 1977). 

Le futures sono fomite dalle case produttrici in confe- 
zioni sigillate e sterili, pronte all uso. La loro superficie può 
essere in titanio puro o con rivestimento in plasma di tita- 




Fìg. 3 Interposizione 
di tessuto fibroso che 
evidenzia la non av- 
venuta osteointegra- 
/ione. 
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nio (ma in entrambi i casi con strato esterno di ossido di 
titanio, anticorrosivo) o in idrossiapatite. ma comunque 
sempre a topografia ruvida in quanto la porzione d'anco- 
raggio all'osso presenta così una migliore connessione mec- 
canica (Winnemberg et ai, 1994). 

V. anche: materiali dentari*, materiali impi ani abili 
(v.; v.*). 

Indicazioni 

Gli impianti radicolari osteointegrati. in funzione di pilastri 
per protesi fisse, sono indicati sia nell'edentulia totale, che 
in quella parziale (Adell et ai, 1992) con mancanza di uno 
(dente singolo) o più elementi, anche in diversi quadranti 
orali. 

La soluzione protesica tradizionale (ponte fisso) per 
l’cdentulia parziale richiede la riduzione dei denti contigui 
a monconi-pilastro, per l'ancoraggio del ponte, con evi- 
dente danno del patrimonio dentale ancora disponibile (v. 
protesi dentale). Sotto questo aspetto le procedure im- 
piantar! risultano conservative, non richiedendo alcun sa- 
crifìcio dentario, c anche più funzionali, perche* forniscono il 
riprìstino masticatorio ed estetico senza dover sovraccari- 
care i denti residui, con una più corretta ridistribuzione dei 
carichi occlusali (Langer e Sullivan. 1989). 

Nell'edentulia parziale.il sistema implantologico esclude, 
tra l'altro, gli inevitabili progressivi riassorbimenti ossei 
causati dalla compressione delle selle edcntulc durante l’at- 
tività orale (masticazione e serramento). 

Nell'edentulia totale, l'implantologia osteointegrata rap- 
presenta l'unico modo in cui il paziente può superare gli 
svantaggi, anche psico-sociali, della protesi totale mobile. 
spesso gravata da instabilità c funzione insoddisfaccntc. 

Infine, l'implantologia moderna è applicabile anche nei 
casi estremi di gravi atrofie ossee, frequenti nella mandi- 
bola. con problemi anatomici della cresta residua. 

Selezione dei casi e controindicazioni 

Una scrupolosa selezione dei soggetti da trattare eviterà 
insuccessi a breve e medio termine. Controindicazioni di 
carattere odontoiatrico o medico sono individuabili già al- 
l'anamnesi e all'esame obiettivo, e vanno dallo stato sche- 
letrico cndo-oralc alle malattie sistemiche o d'organo di 
una certa importanza, disturbi della coagulazione risultanti 
da esami preliminari, malattie debilitanti, problemi psichia- 
trici o psicologici di rilievo. L'osteoporosi, il diabete e le 
neoplasie non costituiscono controindicazioni certe, ma sono 
da valutare caso per caso. La decisione definitiva, tuttavia, 
sarà rinviata a indagini radiologiche e di laboratorio esple- 
tate in via preliminare. 

In complesso, possono distinguersi: 

a) controindicazioni locali : 1 ) assenza di osso di supporto 
valido per l'impianto (per eccessiva atrofia o riassorbi- 
mento oppure per qualità dell'osso non soddisfacente); 2) 
scarsa igiene orale del paziente. 

b) controindicazioni generali: 1 1 assolute : epatite ( HBV o 
HCV) in fase attiva; cirrosi; cardiopatia grave; AIDS; ar- 
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trite reumatoidc attiva: neoplasia o terapia antineoplastica 
in corso: terapia radiante nei tre anni precedenti; LES in 
atto; 2) relative : HBV senza danno epatico rilevante; car- 
diopatia lieve; artrite reumatoide o LES in fase quiescente: 
terapia radiante cessata da più di tre anni senza recidive 
della malattia: osteoporosi; allergie; diabete compensato 
(Lcghissa et ai. 1993). 

Esami clinici preliminari 

L'anamnesi odontoiatrica valuterà le cause dcH'cdcntulia c 
i danni provocati da: perdita di denti per carie, con riassor- 
bimenti ossei di solito modesti; malattia parodontale. che 
può provocare un severo riassorbimento osseo; trauma, che 
può indurre una notevole riduzione del volume osseo per la 
perdita della corticale vestibolare. 

L'esame obiettivo dovrà valutare: la mancanza di denti e 
la causa della loro perdita; la posizione di eventuali denti 
inclusi; la presenza di carie o di otturazioni e il loro stato: la 
situazione endodontica; eventuali protesi e la loro con- 
gruità: eventuali agencsie: lo stato parodontale con la pos- 
sibile presenza di infiammazione c difetti ossei; eventuali 
patologie dell'articolazione tcmporomandibolare (si noli 
che proprio in questi ultimi pazienti la correzione di even- 
tuali edentulie rappresenta una misura essenziale per il rial- 
lineamento del condilo mandibolare [Molina. 1988J). 

Nei candidati alla riabilitazione con impianti osteointe- 
grati c di rigore curare le carie, rifare otturazioni e protesi 
inadeguate, trattare le lesioni endodontiche. Una partico- 
lare attenzione va posta nel trattare e risolvere eventuali 
danni parodontali. Putta questa terapia profilattica è neces- 
saria anche per ridurre la quantità di flora patogena pre- 
sente nel cavo orale. 

Per la selezione ai fini di un’implanto-protesi occorre 
eseguire le seguenti indagini radiologiche ( Pie razzi n i . 1994): 

— per V eden tu lo totale, un'ortopantomografia (OPT) c 
un telccranio; 

— per V eden tu lo parziale. un'OPT e una serie completa 
di radiografìe endorali, eseguite con tecnica parallela, per 
valutare la situazione endodontica e parodontale generale. 

Inoltre, con l'ausilio delle radiografìe è valutabile un dato 
fondamentale: la densità ossea, spia dello stato di minera- 
lizzazione cui è in gran parte legato il successo dell'im- 
pianto. Attualmente è in uso una classificazione in quattro 
gradi di densità ossea (Branemark et ai. 1985). classe DI, 
corticale spessa e densa e piccoli spazi midollari che sepa- 
rano trabecole poco mineralizzate: classe D2. corticale ab- 
bastanza spessa, cavità midollari ben evidenti; classe D3, 
cavità midollari molto ampie, circondate da trabecole sottili 
e poco mineralizzate, con spongiosa fragile: classe D4. tra- 
becolatura decalcificata, quasi o del tutto scomparsa. 

Per un approfondimento preoperatorio, c in particolare per 
Icdcntulia parziale, si c rivelata utile c di facile impiego una ma- 
scherina-guida in acrilico {dima) ricavata dalla preliminare rico- 
struzione in cera del caso da trattare ( Espinosi! Marino «7 ai. 19%). 
La dima fungerà da guida, prima radiografica c poi chirurgica, per 
i riferimenti in titanio inseriti in corrispondenza dei siti prescelti 
d'impianto. Nel posizionare i riferimenti si è ovviamente condizio- 
nali dalla topografia delle strutture ossee: per il mascellare supc- 
riore, dalle cavità nasali, dai seni mascellari e dal nervo naso-pala- 
tino; per l'inferiore, dal decorso del canale mandibolare c dalla 
posizione del forame mentoniero. Nella fase operatoria, la dima in 
acrilico, con i suoi riferimenti, permetterà al chirurgo di verificare, 
durante la fase operativa, la corretta sede e inclinazione delle fix- 
tures. 

Un attuale strumento di migliore valutazione dello stato locale è 
lo uanning dentale (CTS) (Quvrinen. 1990). particolarmente utile 
nei casi complessi: ad cs.. per determinare con sufficiente preci- 
sione altezza e larghezza del sito osseo ricevente, o per svelare 
un'eventuale deiscenza, o per localizzare strutture anatomiche da 
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non ledere quali il fascio vascolo- nervoso mandibolare. le fosse 
nasali o il seno mascellare. 

Il CTS consente dunque di evidenziare i siti ossei inadeguati 
agli impianti, dando l'opportunità di conoscere già in fase dia- 
gnostica se sarà necessario intervenire con tecniche complemen- 
tari di ricostruzione, in altezza c larghezza, dell'osso ricevente. 
Un CTS con software approprialo può offrire le seguenti possi- 
bilità: provare lunghezze e tipi diversi d'impianto, per selezio- 
narne il piu adatto; studiare l'impianto prescelto ruotandolo e 
inclinandolo su qualsiasi asse; visualizzare ciascun impianto sele- 
zionato e controllarne l'inclinazione in rapporio al carico prote- 
sico; prevedere un aumento o un'espansione di cresta già in fase 
diagnostica c quantizzarne altezza e spessore in rapporto all'im- 
pianto selezionato. 

Infine, per concludere la fase decisionale e prc-opcralo- 
ria. vanno eseguiti gli esami clinici preliminari di routine 
(ECO. emocromo completo, quadro emocoagulativo, etc.), 
per accertare che non esistano pregiudiziali all'intervento. 

Procedimenti chirurgici per l'impianto 

Fasi dell'intervento 

La Scuola svedese, nel suo protocollo operativo, prescrive 
due fasi chirurgiche: 

u) un primo tempo (I fase chirurgica), che prevede l'in- 
fibulazione della fixiure nell'osso e la sua copertura con un 
lembo muco-gengivale, cui si fanno seguire 3-6 mesi in stato 
di quiete prima che le fixlures vengano esposte e sottoposte 
al carico masticatorio: 

h) un secondo tempo (Il fase chirurgico-protcsica), in cui 
si attua la scopertura dell'Impianto c il collegamento con un 
pilastro transmucoso («abutmcnl»: Ahu) per ancorarvi la 
struttura protesica. 

Negli anni '70 due Scuole, anche queste europee, quella 
tedesca di Tubingen e quella svizzera di Berna, introdussero 
la tecnica degli impianti non-sommersi , la quale prevede 
che la parte transmucosa dell impianto resti esposta in ca- 
vità orale per tutto il tempo dell osteoinlegrazionc. Questa 
procedura può essere adottata, dopo un'accurata diagnosi e 
selezione del cast), in alternativa o a completamento dell'al- 
tra (Buser et al., 1990). 

Più recentemente sono stati presentati sistemi implantari 
che. dopo una accurata programmazione chirurgica, pos- 
sono essere utilizzati seguendo i due diversi protocolli (Bu- 
ser. 1991a). 

Tecnica operatoria ordinaria 

La Scuola svedese prevede per la chirurgia impiantare 
un'incisione vestibolare a livello della giunzione muco-gen- 
givale c il sollevamento di un lembo a tutto spessore che. 
denudando l'osso, consenta un'ampia visione del sito rice- 
vente. Altre Scuole considerano più adatta, per la prepara- 
zione del campo operatorio, un'incisione sulla gengiva ade- 



rente palatale ad alcuni millimetri dalla cresta edentula. Al- 
tre infine prevedono l'incisione di un lembo a spessore 
parziale (rispettando il periostio). 

Una volta esposto l'osso si possono meglio raffrontare 
le informazioni diagnostiche e radiografiche e. con la 
guida di una dima radiogratìca-chirurgica ricavata dalla 
ceratura preliminare, preparare la sede impiantare, utiliz- 
zando una serie di frese di calibro progressivo (fig. 5). fino 
a ottenere un sito ricevente di diametro lievemente infe- 
riore a quello della future. Si otterrà così un intimo con- 
tatto Ira impianto ed osso, con buona stabilità primaria, ed 
un coagulo in cavità chiusa che consenta una rapida osteoin- 
tegrazione. 

Durante la preparazione della cavità impiantare, si ese- 
guono lavaggi di soluzione fisiologica per raffreddare le 
frese, onde evitare surriscaldamento da attrito, causa di ral- 
lentamento dei processi riparativi (Eriksson e Albreklsson. 
1983); negli insulti più gravi non si avrà osteointegrazione 
ma un incapsulamento fibroso dell impianto. L'incapsula- 
mento fibroso dell impianto denuncia la mancata guari- 
gione della struttura ossea (Nvman et al.. 1990). 

L'uso della dima guiderà il chirurgo nel suo lavoro c 
faciliterà l'inserimento dell'impianto nella posizione c con 
l’inclinazione stabilite dal protesista (v. sotto: applicazione 
della protesi sugli impianti ). 

Tecniche chirurgiche speciali 

Il successo clinico dell'implantologia ha incoraggiato, nel tempo, 
l'introduzione di tecniche sempre più avanzate per superare gravi 
limiti anatomici. 

In caso di riassorbimento estremo delle creste edentule (Quvri 
ncn et al.. IW2) hanno buona percentuale di successo le tecniche 
d'innesto osseo prelevato dalla cresta iliaca. Un primo metodo 
contempla l'intibula/ionc di futures nel silo donatore (cioè nella 
cresta iliaca) e. una volta avvenuta l'asicoinicgr azione. con un altro 
intervento il prelievo del frammento c l'inserimento nel sito rice- 
vente l'n secondo metodo consiste nel contemporanco inseri- 
mento della fixiure ad ancorare alla cresta edentula l'osso prele- 
vato (Isaksson. 19%). Un'altra soluzione è quella di praticare una 
finestra esternamente al seno mascellare, spostare la membrana 
sinusale ed inserire le futures alla cresta edentula supcriore (che 
deve avere almeno 4 nini di spessore per assicurare stabilità pri- 
maria alle futures), riempire la cavità delimitata dall'osso e dalla 



FIg. tv EspauiOM di 
cresta sottile. L inci 
sionc crestaie viene 
approfondita nello 
spessore osseo in di- 
rezione apicale. 



he. 7. L'espansione 
della cresta edentula 
in direzione vestibo 
lare consente l'inseri- 
mento della future 
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membrana attirale con materiale a effetto ostcogcnctico (idrossi- 
apatile. corallo. i»sm» ). in grado di stimolare il formarsi di nuovo 
osso attorno alle futures (Wheeler et ai. 19%: Blomqvist e Isaks- 
son. 19%). 

La trasposizione del nervo mandilwlare è una tecnica poco 
usata, per il rischio di parestesia: e indicata quando l'altezza della 
mandibola a partire dal foro mentoniero è inadeguata. Si solleva 
un lembo mucoso, si espone l'emergenza del nervo dal forame 
mentoniero c si praticano tanti piccoli fori attorno ad essa per 
ricongiungerli a cerchio a formare un anello d’osso: si praticano 
allo stesso modo due lince di fori parallele al decorso del nervo, si 
distacca in pratica tutta la striscia d’osso che lo ricopre, si sposta il 
nervo, s'inseriscono nella mandibola le futures prestabilite e infine 
si riposi/iona il nervo al di sopra delle futures. L'intervento ter- 
mina con la sutura del lembo mucoso (Fribcrg et ai. 1992). 

In caso di creste sottili, si impiega la tecnica ddl'n/Mnsiunr della 
cresta (edentulous ridite expansion, E.R.E) quando il suo spessore 
vestibolo-orale non è sufficiente all'inserzione di impianti. I.a tec- 
nica consiste nelle seguenti fasi (Bruschi c Sopioni. 1990): sollevare 
due lembi, uno vestibolare c uno palatale, a spessore parziale per 
esporre la cresta cdentula: scolpire due incisioni parallele, transpe- 
ri ostali. nella compagine ossea per ottenere due solchi verticali nel 
piatto corticale vestibolare, utilizzando un bisturi particolare con 
funzioni di scalpello: incidere la cresta nella sua compagine a for- 
mare un solco infraossco, che si approfondisca 8-10 min apical- 
mente (lìg. 6): dislocare buccalmentc. nella sua porzione vestibo- 
lare, l'osso con una porzione di spongiosa. Per garantire una buona 
irrorazione all'osso è fondamentale la salvaguardia del periostio. 

Gli impianti vengono inseriti nello spazio osseo ed ancorati api- 
calnicntc per creare una adeguata stabilità primaria (fig. 7). 

Nei casi di deiscenze, o di perdila di parete ossea per trauma o 
pcriodontitc. è indicata la tecnica di rigenerazione guidata dei tes- 
suti (G.T.R.) (Nyman et ai. 1990; Aughtun et ai. 19%). 

Inserito l'impianto, la sua porzione esposta viene coperta da una 
membrana se mi permeabile, allo scopo di ostacolare l'epitelizza- 
zione del difetto osseo e favorire invece la crescita (più lenta) del 


nuovo osso: effetto tenda. Rispettando i tempi di maturazione ossea 
si avrà una valida rigenerazione attorni» all'impianto. Sono dispo- 
nibili membrane riassorbibili e non: queste ultime richiedono un 
rientro chirurgico per la loro asportazione. 

Applicazione della protesi sugli impianti 

Perni transmucosi (• Ahu ») 

Connettono le futures alla protesi. Generalmente vengono 
anch'cssi costruiti in titanio, per l’ottima biocompatibilità. 
Possono essere «avvitati» o «cementati» c la scelta di- 
pende dal tipo di future e di protesi. 

1. Perni avvitati. - Si avvitano alla «femmina» dell'im- 
pianto. Possono essere cilindrici, conici o angolati: i cilin- 
drici erano i più usati in passato; i conici consentono protesi 
più estetiche, per la forma geometrica che meno interferi- 
sce con l'anatomia del dente e per la possibilità di collocare 
il bordo delle capsule sotto la gengiva; gli angolati sono utili 
per le correzioni assiali delle futures. 

Tutte queste sistematiche prevedono che le viti di anco- 
raggio del manufatto protesico all Ahu emergano occlusal- 
mente. Realizzare una mesostruttura su cui ancorare il 
ponte consente di escludere le viti passanti occlusalmcntc 
come anche di «parallclizzarc» Ahu divergenti; una alter- 
nativa importante se gli antagonisti sono denti naturali. 

2. Penti cementali. - Viene utilizzato il cemento per fis- 
sare il pilastro sull'impianto. Sono prefabbricali oppure 
realizzati in laboratorio, di facile impiego c «parallelizzati» 
dando loro l'inclinazione voluta. I loro limiti sono nelle 
difficoltà di cementazione e di controllo dell'adattamento 
alle fixtures. 

3. Tecnica protesica. - Per trasferire la posizione Ahu a 
un modello di laboratorio vengono avvitati i transfer agli 
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Fig. It. Risultato estetico funzionale. 


Abu , si rileva un'impronta di precisione, si applicano le re- 
pliche degli Abu ai transfer e si ricava un modello di lavoro 
in gesso utile a: confezionare una placca con vallo per rile- 
vare la dimensione verticale da trasferire in laboratorio: 
allestire una prova di estetica sul paziente; realizzare la 
struttura metallica per controllarne in bocca la precisione e 
l'adattamento passivo. 

Una volta applicata in bocca la ricostruzione definitiva, 
vanno eseguiti i controlli fondamentali quali l'accesso alle 
manovre igieniche e la perfetta occlusione, a garanzia di 
una lunga durata. 

Protesi 

I. Nelledentulia totale (fìgg. 8-11). - Nei pazienti con 
edentulia totale si utilizzerà come guida per il piano di trat- 
tamento la protesi che il paziente usa, purché ad una veri- 
fica clinica ed alle prove fonetico-funzionali si possano ri- 
levare una corretta dimensione verticale ed una giusta po- 
sizione dei denti. Se priva di questi requisiti, la protesi 
mobile dovrà essere rifatta onde evitare che possa scate- 
nare delle parafunzioni. come serramento o bruxismo che, 
in particolare nella prima fase seguente l'inserzione delle 
fixtures, potrebbero trasmettere, attraverso le mucose, delle 
pressioni o dei micromovimenti ed interferire con l'osteoin- 
tegrazione delle futures. 

Nei pazienti con modesta atrofia ossea è possibile ripri- 



Fie 12 Denti Mugoli. I perni Iransmucos» {Abu) avvitati alle fixtu- 
r«*v vino realizzali in laboratorio 


stinare una funzione e un’estetica valide con un ponte in 
metallo-ceramica ancorato alle futures, con un comfort si- 
mile a quello di una ricostruzione fissa su monconi naturali. 

Protesi fissa - ibrida ». Nei pazienti con marcata perdita di 
tessuto osteo-mucoso, con ponte fisso su impianti, e possi- 
bile ripristinare la funzione e migliorare l'estetica rico- 
struendo con resina o porcellana rosa la gengiva persa, ap- 
portando così anche più sostegno alle labbra. 

“Overdenture" . Con tale termine (in pratica: « sopraden- 
tiera»*) s'intende una protesi rimovibile, quale soluzione in- 
termedia (obbligata^ fra una dentiera mobile e un impianto 
(Jcmt et al.. 1996). b un'ottima soluzione per pazienti con 
gravi riassorbimenti crestali.che necessitano di un supporto 
labiale protesico: in questi casi. Voverdenture. con il suo 
bordo vestibolare, può ripristinare il sostegno e dare tono al 
viso. Questa overdenture può essere facilmente rimossa ed 
essere quindi particolarmente idonea per quei pazienti che 
abbiano difficoltà a mantenere una corretta igiene orale. Le 
possibilità di ancoraggio sono molteplici; le soluzioni più 
usate consistono in barre o attacchi a pallina fissati agli Abu 
su cui andrà ad ancorarsi la protesi. 

Quando un estremo riassorbimento crestaie non con- 
sente l'infibulazionc che di poche futures , è possibile anco- 
rare e stabilizzare validamente una protesi con due sole 
futures (Versteegh et ai, 1996) grazie all’impiego di attacchi 
resilienti, che consentono di realizzare in questi casi un sup- 
porto tessutale più o meno ampio. 

2. Nell edentulia parziale. - Gli Abu di cui disponiamo 
consentono di collegare i ponti alle futures con ottimi ri- 
sultati estetico-funzionali (Jemt e I.ekholm. 1994). In caso 
di realizzazione di protesi avvitata, è possibile scegliere tra 
Abu conici, con diverse emergenze dal profilo gengivale, 
come tra quelli con minima dimensione verticale. Se si opta 
per la protesi parziale fissa, cementata agli Abu, una delle 
procedure è la seguente: si connettono alle futures gli Abu 
del diametro idoneo, si rileva una impronta con gli Abu in 
sito, in laboratorio si ricava dall’impronta un modello di 
lavoro. Gli Abu andranno «parallclizzati» a seconda delle 
esigenze protesiche, una volta realizzati il provvisorio e la 
struttura. Durante la stessa seduta potranno essere posizio- 
nati al paziente gli Abu. verrà provato il corretto adatta- 
mento della struttura e rilevata un'impronta di posizione da 
inviare in laboratorio, verrà posizionato il ponte provviso- 
rio. che il paziente userà per il periodo necessario perché si 
perfezioni l'osteointegrazione. mentre il tecnico completerà 
la struttura con il rivestimento di porcellana. 

La sostituzione del dente singolo (figg. 12 e 13), suppor- 



Fig. 13. Le singole capsule sono cementate agli Abu. 
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lato da impianti osteointegrati. è sempre più diffusa, inco- 
raggiata anche dai risultati a medio e lungo termine attestati 
dalla letteratura ( Avivi- Arber c Zarb. 1996). Le case pro- 
duttrici forniscono fixtures di forme adeguate ed Abu spe- 
cifici per queste indicazioni. ed anche fixiures con dimensioni 
idonee a distribuire i maggiori carichi molari alla base ossea. 

In associazione a tecniche chirurgiche di G.T.R. (v. so- 
pra) ed in particolare in associazione all'E.R.E., nella mo- 
derna implantologia, si eliminano o riducono i limiti anato- 
mici. specialmente anteriori, eliminando concavità vestibo- 
lari, armonizzando il profilo dei tessuti e l'anatomia 
emergente della capsula con i denti contigui, esaltando 
l'estetica cd il risultato funzionale (figg. 11 e 13). rispetto 
alle soluzioni tradizionali, che non consentono di superare 
questi limiti. 

Criteri di valutazione dei risultati a distanza 

Al fine di valutare obiettivamente i risultali dell'ostcointe- 
grazione nel tempo, i primi parametri di valutazione — di 
successo o insuccesso — degli impianti osteointegrati sono 
stati codificali da Albrektsson et ai (19X6). In seguilo, per 
superare le diversità di giudizio dipendenti anche dal tipo 
d'impianto e di tecnica, i criteri sono stati ridefiniti e accet- 
tati diffusamente (cfr. Mombelli, 1994). In pratica, i para- 
metri sono i seguenti. 

Successo. Per essere giudicati di successo, gli impianti 
devono presentare questi requisiti: a) assenza di mobilità 
valutata singolarmente: si considera fallimento primario di 
una fixiure la mobilità riicvabilc all'atto della seconda fase 
chirurgica, e fallimento secondario la mobilità ai successivi 
controlli: b) perdila di osso marginale inferiore a 1.5 mm 
nel primo anno c inferiore a 0,2 mm negli anni seguenti 
(Weber et al., 1992); c) assenza di parestesia o dolore. 

Sopravvivenza. Sono classificati in questa categoria gli 
impianti ancora in funzione ma che non corrispondono ai 
parametri di successo. 

Non-vahuabile. Si includono in questa classe sia i pa- 
zienti che non si siano presentati ai controlli routinari, sia 
quelli che siano deceduti. 

Fallimento. Si applica a quegli impianti che incontrano 
tutti o alcuni dei criteri specifici di fallimento. Le cause che 
determinano il fallimento primario di un impianto non sono 
completamente note, anche se si presume che siano legate 
al trauma indotto in occasione della preparazione del sito 
impiantare in modo tale da inibire i fattori che favoriscono 
Tosi eoi n t egrazionc . 

Il fallimento secondario è «scrivibile al sovraccarico oc- 
clusale sulle implantoprotesi (Roberts et ai, 1984) e/o alle 
lesioni infiammatorie prodotte dall'attività microbica 
(Mombelli «7 ai, 1987; Sanz et ai. 1990). Oueste cause da 
sole o concomitanti non permettono il completamento dei 
processi di osteointegrazione. 
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IMPOTENZA | v, voi. II, coll. 1692-1694; Agg. I. coll. 
*3701-3706] 

Introduzione ed etiopatugenesi 

L'impotenza erigendi rappresenta un capitolo della medi- 
cina in rapido divenire, sia per le sempre maggiori cono- 
scenze di fisiopatologia, sia per l'affinarsi delle metodiche 
diagnostiche volte ad una sempre minore invasività ed a un 
approccio più razionale. Se gli anni '80 sono stati caratte- 
rizzati, con l'avvento della FIC (Farmacoerezionc Intraca- 
ventosa), da un cambiamento delle conoscenze sulla etio- 
patogenesi del disturbo, caratterizzandone la valenza orga- 
nica soprattutto in senso vasculoge nerico, gli anni *90 
chiariscono il ruolo di «motore» dell'erezione svolto dal 
tessuto muscolare liscio delle trabccolc cavernose. Infatti, 
in passato, l’erezione veniva vista come un fenomeno mec- 
canico risultante da un aumento dell'afflusso arterioso nei 
corpi cavernosi e dalla contemporanea diminuzione del de- 
flusso venoso dai corpi stessi. Attualmente si è arrivati alla 
conclusione che tali modificazioni dell’emodinamica arte- 
rovenosa sono solo un fenomeno secondario rispetto alle 
modificazioni del tono della muscolatura liscia cavernosa. 
Pertanto durante la flaccidità. la muscolatura liscia caver- 
nosa è in uno stato intermedio tra il pieno rilassamento e la 
totale contrazione. In erezione assistiamo ad un rilascia- 
mento che si traduce in un allargamento dei sinusoidi, con 
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un abbassamento delle resistenze periferiche ed una conse- 
guente aumento dell'afflusso. 

La riduzione del deflusso venoso è invece ottenuta attra- 
verso la compressione passiva delle vene circonflesse che 
stanno tra la tonaca albugmea ed il tessuto cavernoso dila- 
tato. Quando si verificano situazioni che innalzano il tono 
alfa-adrenergico (freddo, ansia, stress) la muscolatura liscia 
cavernosa si contrae completamente; un elevato tono alfa- 
adrenergico può inibire completamente l’erezione anche in 
un soggetto sano (impotenza psicogena derivante dall’* an- 
sia da prestazione»). 

Vari studi, inoltre, eseguiti in microscopia elettronica 
(Wespes et ai. 1990) sulla ultrastruttura e sulla morfologia 
istologica hanno evidenziato la degenera/ione della musco- 
latura liscia cavernosa (inversione rapporto cellule musco- 
la ri -<|Uota fibre collagene) come causa primaria di disfun- 
zione erettile. Il tono della muscolatura liscia c regolato da 
un sistema autonomico. con derivazioni dei sistema simpa- 
tico e parasimpatico. Sono stati identificati numerosi neu- 
rotrasmettiton (oltre i classici acetilcolina e noradrenalina) 
non adrcnergici c non colinergici quali il VIP (peptide va- 
so-intestinale) e soprattutto l’ossido nitrico (NO) che sem- 
bra svolgere un ruolo attivo nel rilasciamento trabccolare 
dei corpi cavernosi. 

l,a reazione chimica prevede come precursore la L-argi- 
nina che sotto l'azione della NO-sintctasi si trasforma in 
ossido nitrico (NO) il quale stimolando il sistema guanil- 
ciclasico favorisce la conversione del guanosinmonofosfato 
in 3,5-guanosinmonofosfalo ciclico; questo induce rilascia- 
mento delle mioccllulc. promovendo il decremento del cal- 
cio libero citosolico (Raijfer, 1992; Zorgniotti c Lizza. 1994). 
Anche l’endotelio dei sinusoidi sembra avere un ruolo nei 
meccanismi neurotrasmettitoriali e nella produzione di NO. 
attraverso l'EDRF (fattore rilassante endoteliale) e fen- 
dotclina. che causa invece contrazione (v. endotelio**). 
Questo concetto è oggi estremamente importante, dal mo 
mento che nitrite malattie comuni come il diabete, l'iper- 
tensione. l'ipercolesterolemia e l’aterosclerosi danneggiano 
In funzione dell'endotelio già nelle fasi precoci. 

Diagnosi 

Le nuove acquisizioni fisiopalologichc su esposte hanno 
modificato Yiter diagnostico in senso più strettamente « fun- 
zionale». cercando di proporre un algoritmo diagnostico il 
più possibile semplificato e soprattutto meno invasivo per il 
paziente, focalizzando l'attenzione sul tono muscolare en- 
docavernoso durante gli esami diagnostici. 

È di grande attualità la ricerca di una standardizzazione 
delle metodiche diagnostiche e in particolare la giusta «let- 
tura >* di un test farmacologico senza risposta erettile. 

Quanto influisce pertanto il tono adrenergico sulla rispo- 
sta ad un esame diagnostico? Proprio in risposta a questo 
interrogativo sembra assumere un ruolo importante lo stu- 
dio dell'attività elettrica dei corpi cavernosi (CC-LMCì). 
Per primi Wagner e Gestenberg nel 1989 descrivevano la 
presenza di una periodica attività elettrica presente in stato 
di flaccidità che scompariva o si riduceva in erezione, po- 
stulando cosi che l'assenza di decremento dell’attività elet- 
trica potesse essere suggestiva di disfunzione del Sistema 
Nervosi) Autonomo cavernoso. Dopo queste prime espe- 
rie n/e si è passali, nel 1993. ad una standardizzazione di 
questa metodica, e successivamente a studi su pazienti pa- 
ti»- :-ri selezionati {Sasso et ai. 1994; Sticf et ai. 1994). 

chirurgia pelvica <> chirurgia venoge- 
mea I c feto onta igni Ita tiri corpi cavernosi sembrerebbe 
pertanto I un * a indagine in grado di evidenziare diretta- 
mente i darmi funzionali «lei tessuto muscolare liscio caver- 
noso. superando le possibilità degli esami istomorfomctrid 


che forniscono solo dei dati morfologici c quantitativi sui 
tessuti erettili. 

Questa «potenzialità», se confermata da studi clinid 
multiccntrici su grandi gruppi di pazienti, potrebbe permet- 
tere la distinzione tra disfunzioni caverno-occlusive organi- 
che. legate ad alterazioni anatomo-patologichc dei tessuti 
cavernosi (fibrosi, malattia di La Peyronic, atrofìa senile, 
ctc.) da quelle funzionali quali le miopatie cavernose, le 
alterazioni neurotrasmettitoriali. danni della conduzione 
nervosa autonoma, gli stimoli psicogeni centrali. 

Si tratta di condizioni in cui si ha un tracciato anomalo. 
Naturalmente l'esame ha anche delle limitazioni, quali ad 
cs. la scarsa conoscenza sulle modalità di propagazione del 
segnale elettrico e le difficoltà legate ad una lettura visiva 
del tracciato. Alla luce di queste novità fisiopalologichc c 
diagnostiche è comunque opportuno ricordare come la va- 
lutazione di questa patologia debba ricondursi all'insieme, 
laddove un parametro alterato non è strettamente indica- 
tivo ma orientativo nell'ambito della multifattorialità della 
etiopatogencsi delfi. 

Terapia 

Ndl'ambito della terapia delle disfunzioni erettili, pur non 
registrandosi novità assolute va sottolineato come la pro- 
staglandina E, (PGE,) per infusione cndocavcmosa sia 
passata da una fase sperimentale ad una certezza terapeu- 
tica (Linei e Offrine, 1996). 

Infatti, attualmente è commercializzata una forma liofi- 
lizzata di PGE, (alprosiadil: Cavcrjel*) che può essere ri- 
costituita in dosi terapeutiche al momento opportuno. Na- 
turalmente è necessario un periodo di training in ambula- 
torio del paziente in cui si esegue la personalizzazione della 
dose efficace e l’istruzione «tecnica». 

È da notare che i dosaggi efficaci (variabili da paziente a 
paziente anche in relazione aU’etiologia dell i.) risultano 
notevolmente inferiori rispetto a quelli della papaverina. 
La PGE, infatti è da considerarsi molto più fisiologica ri- 
spetto a qucst’ultima in quanto sintetizzata naturalmente 
dai corpi cavernosi, i quali producono anche gli enzimi per 
la sua degradazione. Pertanto, il 97% circa della PGE, eso- 
gena iniettata nei corpi cavernosi è metabolizzala local- 
mente in circa 5 min. Di contro va sottolineata la possibilità 
di erezioni prolungale con necessità di evacuazione del san- 
gue intrappolalo nei corpi cavernosi e di possibili processi 
tibrotici a carico del tessuto cavernoso, non sempre corre- 
lati all’entità della dose utilizzata. 

Del tutto recentemente è stata sperimentata con suc- 
cesso una nuova modalità di somministrazione delle PGE, 
(Padma-Nathan et ai, 1997). Facendo precedere una min- 
zione, una pellet contenente la dose di PGE, (alprostadil) 
viene introdotta direttamente attraverso il meato uretrale 
esterno nell’uretra distale mediante una sorta di sondino di 
polipropilene (3,2 cm di lunghezza x 3,5 mm di diametro), 
che grazie ad un appropriato dispositivo permette il rilascio 
in situ del farmaco. In (al modo questo viene assorbito at- 
traverso la mucosa uretrale e va a raggiungere le strutture 
erettili. Questo nuovo metodo di somministrazione trans- 
uretrale è senza dubbio di grande praticità e assai poco 
invasivo. Può aversi solo un lieve dolore penicno (10% dei 
trattamenti) c segni di ipotensione (3%). Non è stato mai 
osservato priapismo né fibrosi pcnicna. 

1 recenti studi sui neurotrasmettitori hanno portato alla 
sperimentazione di nuove molecole ad assunzione orale 
quali ad esempio il sildenafìl (Viagra*). La sua azione si 
esplica nel rilascio di ossido nitrico medialo dal cGMP (ac. 
3.5 guanosinmonofosfato ciclico) con una inibizione selet- 
tiva per le 5-fosfodiesterasi (Goldslcin I. et ai. 1998). Al- 
l'azione biochimica segue un rilassamento della muscola- 
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tura liscia intracavcmosa con conscguente effetto «a ca- 
scata» sull'emodinamica peniena (Buvat e Gingell. IW). 
Va comunque sottolineato come queste prime esperienze 
con il sildenalìl vadano confermate con trattamenti a lungo 
termine. Per piu ampie informazioni v. sildknafil**. 

In tema di terapia chirurgica bisogna registrare un sem- 
pre minor interesse verso le metodiche di ri vascolarizza- 
zione arteriosa, mentre in casi selezionati continua ad avere 
un ruolo la chirurgia venosa, soprattutto se seguita da un 
trattamento farmaco infusionale con PGE,. 

Nel settore della bioingegneristica va invece evidenziala 
la presenza di protesi sempre più sofisticate, ma soprattutto 
l'avvento degli «impianti soffici» (Subrini. 1993). Tramonta 
in questo caso il concetto di protesi in senso stretto, per 
giungere a quello di «impianto riduttore volumetrico», nel 
senso che non si provoca una rigidità artificiale, ma si tende 
a restaurare Tere/ione utilizzando la percentuale residua 
di riempimento del corpo cavernoso tramile una sua ri- 
duzione volumetrica indotta dall'impianto stesso. Si viene 
quindi a realizzare un recupero cmodinamico più vicino ai 
nuovi concetti di fisiopatologia dell'erezione. 
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Introduzione 

La somministrazione dei farmaci per via inalatoria è ormai 
divenuta un cardine nel trattamento dell'asma bronchiale 
(v.; v.**). 1 vantaggi sono numerosi: una rapida c prevedi- 
bile comparsa dell'effetto farmacologico, la possibilità di 
impiegare dosaggi ridotti rispetto ad altre vie di sommini- 
strazione e di conseguenza una minore incidenza di effetti 
indesiderati sistemici, infine la facilità di accesso all'appa- 
rato respiratorio. L'aerosoltcrapia (v.) costituisce al tempo 
slesso un’arca critica nella quale si registra uno dei più 
bassi livelli di affidabilità del paziente nella corretta esecu- 
zione della terapia. Il fallimento nel trattamento dei sin- 
tomi cronici c degli attacchi acuti di asma va in parte ad- 
debitato anche al fatto che i farmaci inalati non raggiun- 
gono l’organo bersaglio in concentrazioni adeguate. in primo 
luogo per la scorretta modalità di utilizzo degli inalatori. 

Tre fattori condizionano principalmente la penetrazione 


dell'aerosol nelle vie aeree: il diametro delle particelle, 
i parametri ventilatori del paziente e la via di inalazione. 

La penetrazione nell’albero bronchiale è tanto più pro- 
fonda quanto minore è il diametro delle particelle: solo le 
unità inferiori ai 5 micron raggiungono le strutture bron- 
chiali c alveolari, quelle superiori ai 10 micron si depositano 
totalmente a livello orofaringeo. 

Il grado di profondità dipende anche dalla velocità di 
inalazione. Una inalazione rapida aumenta infatti le proba- 
bilità di deposito nelle vie aeree prossimali, mentre una 
inalazione lenta (pari a 0.5 litri al secondo) e costante au- 
menta invece la diffusione periferica delle particelle li- 
quide. Aumentando il volume dell’aerosol inalato se ne in- 
crementa la penetrazione bronchiale. A parità di volume 
corrente, invece, l'aumento della frequenza respiratoria 
comporla un maggior accumulo di particelle a livello del- 
l'orofaringe. mentre una bassa frequenza respiratoria fa d 
che il deposito avvenga più profondamente. Pertanto una 
modalità di inalazione ottimale dovrebbe prevedere un am- 
pio volume corrente con bassa frequenza respiratoria. 

La conforma/ione della cavità nasale comporta una ele- 
vala resistenza al flusso d'aria inspirata a cui consegue una 
marcata deposizione locale delle particelle dell’aerosol. Il 
flusso aereo dalla bocca, più diretto e meno turbolento, fa- 
vorisce invece una deposizione più profonda 

Per rilasciare i farmaci a livello polmonare si ricorre a tre 
sistemi di erogazione: gli spray dosati, gli inalatori di polveri 
e gli apparecchi per aerosol. 

Per gli apparecchi impiegati in anestesia chirurgica e in 
ossigcnotcrapia nonché per le indicazioni terapeutiche della 
t. I. cfr. i rimandi riportati in fondo a questa voce. 

Spray dosali 

Caratteristiche 

Gli spray pressurizzati predosati (generalmente con salbu- 
tamolo: Vcnlolin*) rappresentano i sistemi di erogazione 
più pratici e più utilizzati. Sono apparecchi multidose che 
contengono circa 200 dosi per confezione e che rispondono 
alle esigenze della maggior parte dei pazienti adulti e dei 
bambini con più di 3 anni. Il farmaco, contenuto in una 
bomboletta di alluminio sigillata e pressurizzata, è sospeso 
in un gas propellente e viene rilasciato a dose costante per 
ogni erogazione. I possibili inconvenienti legati agli attuali 
propellenti (clorofluorocarburi o CFC (ad es. freon)) quali 
la tosse e gli effetti dannosi sulla fascia di ozono, potranno 
essere superati dai nuovi composti come l'idrofluoroalkanc 
HFA-I34a. da poco commercializzato in Inghilterra. 

Il contenitore di alluminio è montato su un erogatore di 
plastica col quale è collegato attraverso una piccola camera 
dosatricc. L,a pressione esercitata sulla valvola comporta il 
rilascio nell'atmosfera, attraverso una stretta apertura, di 
una soluzione sotto pressione che assume l'aspetto di un 
nebulizzato. La grandezza media delle particelle all'uscita, 
intorno ai 40 micron, si riduce molto rapidamente con l'eva- 
porazione del propellente sino a raggiungere un valore fi- 
nale compreso Ira i 2.8 e i 4.3 micron. Se la tecnica di 
inalazione é corretta, il 12-15% della dose inalata raggiunge 
la sede d’azione. Lo spruzzo (puff) all'uscita dalla bombo- 
letta raggiunge i 33 metri al secondo e con ogni probabilità 
molte delle difficoltà incontrate dai pazienti nell'cscguirc 
una corretta inalazione dipendono da questa velocità. 

Gli errori, ampiamente dimostrati da numerosi studi, ri- 
siedono principalmente nella mancata coordinazione tra la 
pressione manuale esercitata sulla bomboletta e l'inizio del- 
l'atto inspiratori (anticipato o ritardato). Per superare 
questo problema, negli U.S.A. c in alcuni paesi europei è 
stato messo in commercio un nuovo apparecchio (Autoha- 
ler* della ditta Master Pharma: fig. 1 ) che viene attivato da 
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Fig. 1. Schema dcH'Autohalcr*. 
Si tratta di un inalatore automa- 
tico nel quale il farmaco viene 
innescato sollevando una le- 
vetta, posta alla sommità del di- 
spositivo (a sinistra). L'aletta di 
bloccaggio, si solleva in avanti 
attraverso l'inspirazione del pa- 
ziente. consentendo l'eroga- 
zione del farmaco. (Per gentile 
con et'.* none della Pitta Master 
Pfuirma), 


un meccanismo a molla regolato dalla portata di flusso in- 
spiratori» di 22-36 l/min. Questo valore viene facilmente 
raggiunto dagli asmatici, compresi i bambini, e risulta ideale 
per una efficace broncodilatazione. 

Altre difficoltà risiedono nel fatto che il paziente si di- 
fende istintivamente dall'arrivo del gas freddo sul palalo 
molle interrompendo l'inalazione o proseguendola attra- 
verso la via nasale. Questo errore è molto frequente nel 
bambino piccolo c rischia di rimanere misconosciuto se il 
boccaglio viene serralo tra le labbra c impedisce ai genitori 
di veder scomparire la nuvoletta aU'intcmo della bocca. 
I ,’uso non corretto degli spray dosati va anche addebitati» al 
fatto che il paziente si dimentica di agitare il flacone prima 
dell'uso o esegue l'inalazione troppo rapidamente oppure, 
dopo aver inspirato, non trattiene il respiro per il tempo 
necessario. 

Oltreché insegnare al paziente la corretta modalità di 
esecuzione, è importante raccomandargli di portare con sé 
la bomboletta sempre munita del dispositivo di protezione, 
per evitare che corpi estranei di piccole dimensioni pene- 
trino all'interno del boccaglio c vengano poi espulsi al mo- 
mento dcirutilizzo dello spray. Alcune recenti segnala/ioni 
di incidenti dovuti all'inalazione di corpi estranei (valvola 
di un pneumatico, piccole monete, insetti) ribadiscono la 
necessità di far rispettare questa elementare norma di cau- 
tela. 

Irenica di inalazione 

Per minili naie la tecnica di utilizzo e di conseguenza gli 
esiti del fitti' nentcì c essenziale istruire il paziente sulle 
corictv mtulalfià di assunzione e accertarsi periodicamente 
della sua autonomia operativa. In sistema mollo efficace è 
quelli* d» eseguire personalmente, a scopo dimostrativo, una 
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corretta inalazione utilizzando bombolette placebo (conte- 
nenti il solo propellente, senza principio attivo) fornite, a 
richiesta da almeno due ditte produttrici (Glaxo e Valeas). 

Per sottolineare quanto sia importante che il paziente 
impari ad eseguire correttamente la manovra basta sottoli- 
neare il fatto che con una lenta inspirazione, seguita da 
un'apnea di 7-10 secondi, nel polmone si deposita il 14-15% 
della dose erogata: è sufficiente che il paziente trattenga il 
respiro per meno di 4 secondi c che raddoppi la velocità di 
flusso perche la percentuale di farmaco che raggiunge l’al- 
bero respiratorio si dimezzi. L'apnea prolungata al termine 
dell'inspirazione è molto importante dal momento che il 
farmaco si deposita sulle pareti bronchiali per gravità e non 
per impatto. 

Per un efficace utilizzo dello spray è indispensabile: 
1. Rimuovere la chiusura di protezione del boccaglio e agi- 
tare la bomboletta per miscelare il farmaco col propellente, 
tenendola tra pollice e indice in posizione verticale, col boc- 
caglio dalla parte inferiore (fig. 2. in alto). 2. Espirare pro- 
fondamente (fig. 2, al centro). 3. Inspirare lentamente e 
profondamente attraverso la bocca aperta, mantenendo 
l'erogatore a 4-5 centimetri dalle labbra. A inspirazione 
appena iniziata premere con l'indice il fondo della bom- 
boletta senza interrompere l'inspirazione (fig. 2. in basso). 
4. Trattenere il respiro quanto più a lungo possibile, ideal- 
mente IO secondi, ed espirare lentamente. 5. Attendere 
qualche secondo prima di procedere ad una successiva ina- 
lazione. 

Non esiste unanimità di consensi sul fatto che per una 
inalazione ottimale si debba tenere il boccaglio alla di- 
stanza di 4-5 centimetri dalla bocca. Gli stessi foglietti illu- 
strativi dei vari farmaci in commercio indicano di collocare 
il boccaglio tra le labbra ben chiuse. Mantenendo però il 
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Fig. 2. Corretta manovra d'esecuzione della tecnica di inalazione 
mediante bombolette pressurizzate prcdosalc. 


boccaglio leggermente discosto dalla bocca, da un lato si 
riesce a ridurre, anche se parzialmente, la velocità dello 
spruzzo e quindi l'impatto oro- faringeo grazie alla mag- 
giore evaporazione del propellente, dall'altro a verificare la 
correttezza dell'inalazione da parte di pazienti in età pedia- 
trica (come già detto, se non inalala la nubecola fuoriesce 
dalla bocca). 

Distanziatori o camere di espansione 

Nei bambini in età prescolare c nei pazienti, soprattutto 
anziani, che trovano difficoltà di coordinamento «mano- 
polmone « e sono incapaci di usare correttamente uno spray 
dosato possono essere adottati i distanziatori (o camere di 
espansione). Questi dispositivi consistono essenzialmente 
in un contenitore nel quale viene raccolto il farmaco spruz- 
zato dalla bomboletta per essere successivamente inalato. 
Dal momento che l'inalazione viene effettuata dopo che lo 
spruzzo è stato erogato non diventa più indispensabile 
coordinare l'azionamento della bomboletta con l'inspira- 
zione, né inalare in modo lento e profonde». Inoltre l'inala- 
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zione può essere eseguita a più riprese, dal momento che la 
maggior parte delle goccioline più fini rimane sospesa al- 
l'interno del distanziatore per più di 30 secondi dopo lo 
spruzzo. 

Oltre a facilitare l'assunzione del farmaco, le camere di 
espansione presentano due importanti vantaggi. In primo 
luogo il breve lasso di tempo durante il quale il farmaco 
resta all'interno dello spaziatore è comunque sufficiente 
per far evaporare il propellente. Questo non solo evita la 
penetrazione a livello bronchiale di una sostanza potenzial- 
mente tossica, ma riduce anche le dimensioni delle parti- 
celle di aerosol che riescono così a raggiungere i bronchi in 
quantità largamente supcriore (17-21%) a quella ottenibile 
con l'uso della bomboletta. Numerosi studi clinici hanno 
dimostrato che l'adozione degli spaziatori aumenta l'effica- 
cia degli spray dosati. La minore deposizione oro-faringea 
(9-16% contro 80%) del farmaco nebulizzato si traduce 
inoltre in una minore incidenza di effetti indesiderati, sia 
locali (come la candidosi orale e la disfonia da cortisonici) 
che sistemici (soppressione dell'asse ipotal amo- ipofisi -sur 
rene da cortisonici ad alte dosi). 

L'adozione dello spaziatore diventa perciò molto impor- 
tante quando si utilizzano cortisonici topici ad alte dosi e/o 
per lunghi periodi di tempo nell'obiettivo di migliorarne 
l'efficacia e ridurne gli effetti indesiderati. 

La superiore capacità degli spaziatori di raggiungere le 
zone più profonde dell'albero respiratorio assume propor- 
zioni maggiori in caso di accesso grave di asma, quando 
l'inspiro «cortissimo» del paziente impedisce una suffi- 
ciente inalazione dello spray come tale. 

Nel nostro paese esistono attualmente due diversi tipi di 
spaziatori: quelli cilindrici Aerochamber* Markos 230 mi 
[fig. 3) e Babyhaler” Glaxo per uso pediatrico. 350 mi 
[fig. 4j) c quelli a forma conica per adulto (Volumatic* 
Glaxo. 750 mi [fig. 5|). Il modello più semplice di spaziatore 
è rappresentato dal Jet * che correda alcune preparazioni di 
Clcnil* aerosol. Si tratta di un piccolo dispositivo di pla- 
stica. a forma di I), del volume di circa 120 mi. La bombo- 
letta viene inserita verticalmente in una cavità ricavata al- 
l'interno dell'asse verticale c l'inspirazione avviene attra- 
verso un boccaglio situato sulla parte convessa dello 
spaziatore. Gli altri spaziatori sono formali da una camera 
di espansione di diverso volume, da un orifizio sul quale va 
adattata la bomboletta, da un boccaglio ed eventualmente 
da una valvola unidirezionale che si chiude ad ogni espira- 
zione. Aerochamber* è dotalo inoltre di un sistema acu- 
stico che entra in funzione quando le inspirazioni vengono 
eseguite troppo rapidamente ed è l’unico che si adatta a 
tutti i tipi di boccagli. Di quest'ultimo spaziatore esiste an- 
che un modello con mascherina in silicone per uso pedia- 
trico. 

L'utilità della presenza di una valvola non è certa, men- 
tre numerosi studi hanno dimostralo la superiorità delle 
camere di espansione di grande volume su quelle più pic- 
cole. Lo svantaggio degli spaziatori rigidi è quello delle loro 
dimensioni che li rendono ingombranti e poco proponibili 
per un impiego fuori dalle mura domestiche. Il modello a 
«soffietto» (Inspircasc*) risolveva in parte questo pro- 
blema. ma non risulta più disponibile. Il tipo Acrocham- 
ber* sembra un buon compromesso tra efficacia e dimen- 
sioni. 

Per un loro corretto impiego è consigliabile: agitare 
energicamente la bomboletta spray c introdurre il bocca- 
glio della bomboletta nell'apposito orifizio della camera 
di espansione: serrare le labbra intorno ai boccaglio posti» 
all'estremità opposta dello spaziatore (o applicare la ma- 
scherina sul volto del bambino); premere la bomboletta 
dell'inalatore: inspirare lentamente c profondamente al- 
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Fig. 3. Spaziatori cilindrici ( Acrochamber*. Markos) per la som- 
ministrazione di farmaci mediante spray piedovali. a) Spaziatore 
con maschera per adulti: b) spaziatore con maschera pediatrica per 
bambini oltre i tre mesi di età: e) spaziatore con maschera per 
bambini di sei mesi di età lino ai 3 anni: </) spaziatore standard. 
( Per Remili- concessione della Dilla Markos). 


traverso la bocca, trattenendo il respiro per alcuni se- 
condi. 

Prima di effettuare una seconda inalazione è consiglia- 
bile attendere 1 -2 minuti. 

Dopo l'uso il distanziatore, dopo essere stato smontato, va 
lavato con acqua calda e detergente liquido, indi risciacquato 
con acqua calda, lasciato asciugare all'aria e ricomposto. 

Inalatori di polveri secche 

Gli inalatori di polveri consentono l’inalazione nei polmoni 
di farmaci finemente polverizzati come tali o contenuti in 
capsule di gelatina dura, in genere con l'aggiunta di lattoso 
come eccipiente veicolante. La somministrazione di farmaci 



Iip !.S, • zr,»t ir .lindticn Hnbsh.iLr per uso pediatrico. (/Vrgrn- 
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a miasmatici sottoforma di polvere presenta due vantaggi 
sostanziali: non richiede una perfetta coordinazione tra 
erogazione ed inspirazione, essendo il flusso inspiratori 
quello che mette in funzione il dispositivo e non contiene 
propellenti a volte mal tollerati da parte del paziente. Se 
usati correttamente, gli inalatori di polveri riescono ad 
avere la stessa efficienza degli aerosol dosati (stessa per- 
centuale di farmaco inalato a livello bronchiale c con mi- 
nima deposizione a livello orofaringeo). Un aspetto nega- 
tivo risiede nel fatto che per poter inalare la polvere, con la 
maggior parte dei dispositivi bisogna raggiungere un flusso 
inspiratori di almeno M) litri al minuto, vale a dire circa 
doppio di quello richiesto per l'utilizzazione di uno spray 
dosato, di fatto irraggiungibile da un bambino con meno di 
5 anni di età e da un paziente gravemente dispnoico. 

Nel nostro paese gli unici farmaci in commercio sotto- 
forma di polveri da inalare sono il disodiocromoglicato 
(Lomudal*). il salmeterolo (cs. Sercvent T ) c la budesonidc 
(Pulmaxan"). 

Per consentire l'impiego del disodiocromoglicato viene 
utilizzato il progenitore di questi erogatori, lo Spinhaler * 
(fig. 6). un dispositivo composto da un manicotto scorrevole 
e da un'elica interna che ruota su un perno metallico fissato 
al centro di un boccaglio. La capsula, introdotta nell'allog- 
giamento dell'elica, viene perforata dallo scorrimento verso 
il basso del manicotto. Oucsta via di somministrazione, nel 
caso specifico, lascia ancora a desiderare, tanto che la stessa 
ditta produttrice consiglia di raddoppiare la dose rispetto a 
quella indicata per lo spray dosato. I confronti effettuati tra 
spinhaler e gli aerosol dosati dimostrano che anche con 
questi sistemi gli errori commessi dai pazienti sono nume- 
rosi. Le difficoltà incontrate risiedono principalmente nel 
caricamento e nell'apertura delle capsule, nella perdita di 
polvere prima dell'inalazione c in atti inspiratori subotti- 
mali. In condizioni di umidità ambientale in questi inalatori 
può accumularsi facilmente della polvere. Per garantirne 
un corretto funzionamento è necessario lavarli e asciugarli 
con regolarità (almeno due volte la settimana). 

Il più recente Diskhaler *■ (fig. 7) multidose è stato pro- 
gettato per superare alcuni dei problemi tipici dello Spinha- 
ler. vale a dire la somministrazione monodose, le difficoltà 
nel caricamento e la tendenza della polvere ad assorbire 
umidità nei climi caldo-umidi. Il Diskhaler c attualmente 
disponibile per la somministrazione di salmeterolo prele- 
vato da un blister inglobato in un sottile disco di alluminio 
( roladisk ). Ogni disco contiene solo 4 dosi e risulta an- 
ch’esso piuttosto complicato nelle operazioni di carica- 
mento. L'attivazione del sistema richiede lo stesso sforzo 
inspiratorio che si deve produrre con lo Spinhaler. Una 
spazzola, situata in un compartimento del corpo posteriore 
del Diskhaler. consente di effettuare la pulizia dell’apparec- 
chio. eliminando eventuali residui di polvere. 
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Fic. 6. Impicco Miniatore «.li polveri modello Spinhater*. 
ri) Tenendo l’inalatore lontano dalla bocca, espirare il piu a lungo 
possibile per svuotare i polmoni; fi) porre il boccaglio ira le labbra 
lino alla flangia, stringere il boccaglio tra i denti e inspirare con 
decisione e profondamente. In questo modo lì polvere contenuta 
nella capsula raggiunge i polmoni. Trattenere il respiro per alcuni 
secondi, allontanando l'apparecchio dalla bocca ed espirare lenta- 
mente. Evitare assolutamente di espirare attraverso I inalatore. 


Uno dei più moderni inalatori di polveri, il Turbohaler * 
(per la hudosonide), produce il doppio di particelle respi- 
rabili (inferiori a 5 micron) rispetto a quelle che si otten- 
gono con una bomboletta pressurizzata. Il nebulizzatore, 
multidose (200 dosi di polvere), è regolato sulla portata 
degli atti respiratori e non utilizza propellenti, eccipienti/ 
veicolo e lubrificanti. Risulta molto piu semplice da usare di 
un convenzionale aerosol dosato, di uno Spinlialer o di un 
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Corpo ««temo Spazzola 


Re. 7. Inalatore di polveri Diskhaler ■*. per la somministrazione di 
salmclcrolo. (Per Remile concessione della Dilla Glaxo). 


Diskhaler e permette l'erogazione del farmaco anche con 
un flusso di aria di soli 20 litri al minuto. 

Apparecchi per aerosol o nebulizzatori 

I nebulizzatori sono apparecchi che trasformano una solu- 
zione di farmaci in una pioggia finissima che può essere 
inalata nei polmoni (v. aerosolterapia). Non richiedono 
una eccessiva collaborazione da parte del paziente e con- 
sentono di erogare dosi elevate di farmaci (beta.-agontsti) 
negli accessi più gravi di asma (anche se uno spray dosato, 
utilizzato con uno spaziatore, risulta più semplice da usare, 
più economico e altrettanto efficace). I principali inconve- 
nienti risiedono nel fatto di dipendere da una fonte di elet- 
tricità per poter funzionare, nella lunga durata della som- 
ministrazione e nel rischio di contaminazione batterica. Al- 
tri aspetti negativi sono la rumorosità (nebulizzatori 
pneumatici), l’ingombro che ne rende poco agevole il tra- 
sporto c il costo elevato. 

Nebulizzatori pneumatici 

L'uso dei nebulizzatori pneumatici nella terapia respirato- 
ria è divenuto molto popolare negli ultimi anni, soprattutto 
per l’erogazione dei cosiddetti farmaci m uccidici (nono- 
stante la dubbia efficacia di questa categoria), tanto che si 
può verosimilmente ritenere che quasi in ogni famiglia sia 
rinvenibile un apparecchio di questo tipo. 

I nebulizzatori pneumatici sono formati da un compres- 
sore e da un'ampolla. Nell’ampolla il flusso d’aria, forzato 
attraverso un piccolo orifìzio, crea una caduta di pressióne 
con risucchio di piccole quantità di farmaco che, investite 
dal getto d'aria, si frantumano in minutissime goccioline. Il 
diametro delle particelle, che costituisce il punto cruciale di 
ogni apparecchio per aerosol, dipende dalle caraneristi- 
che dcìrampolla, dalla pressione dell'aria c dall’entità del 
flusso. È sufficiente, ad es. che il flusso si dimezzi da 12 a 6 
litri al minuto perché il diametro delle particelle aumenti a 
tal punto (da 3,7 a 5-6 micron) da essere considerato al 
limite del terapeutico. La maggior parte degli apparecchi in 
commercio raramente risulta adatta per il trattamento delle 
gravi pneumopatie e dell’asma bronchiale. La scarsa po- 
tenza e le grossolane caratteristiche tecniche delle ampolle 
non permettono infatti di produrre particelle sufficiente- 
mente piccole da raggiungere le vie aeree inferiori, ren- 
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Fiji. X. Nebulizzatore pneumatico Nebula*. {Per gemile concessione 
della Dilla Markos). 


dendo inefficaci molte terapie (cortisonici e disodiocromo- 
glicalo). 1 bcta>-stimolanti possono risultare comunque ef- 
ficaci in virtù della ridotta dose necessaria per svolgere una 
sensibile azione broncodilatatrice e del rapido assorbimento 
da parte della mucosa orale. A questi limiti si aggiungono 
quelli propri del principio di funzionamento, vale a dire la 
lentezza della nebulizzazione e l'irregolarità della eroga- 
zione per unità di tempo (per possibili variazioni della ten- 
sione elettrica). A scopo indicativo un apparecchio genera- 
tore di aerosol che risponda alle caratteristiche ideali deve 
avere una potenza compresa tra 1 e 2 atmosfere, deve ne- 
bulizzare una soluzione di 3 mi in un tempo inferiore ai 10 
minuti (il che corrisponde ad un flusso superiore a 10 litri al 
minuto), essere corredato di un'ampolla in materiale sinte- 
tico non alterabile (le ampolle in plastica, essendo stampa- 
te e tarate, risultano più affidabili di quelle in vetro, più 
disomogenee e non tarabili). Un apparecchio che possiede 
queste caratteristiche è il Nebula ’ della ditta Markos ( fig. 8). 

Nebulizzatori a ultrasuoni 

Questi apparecchi funzionano sul principio di una vibra- 
zione che disgrega un liquido in minutissime goccioline. La 
vibrazione viene generata dal passaggio di una corrente 
elettrica ad alla frequenza (1-2 megahertz) attraverso un 
disco di ceramica (trasduttore piezoelettrico). I nebulizza- 
tori ad ultrasuoni sono più silenziosi dei nebulizzatori pneu- 
matici e possiedono una maggiore rapidità di nebulizza- 
zione che riduce la durata delle sedute. Per contro questi 
apparecchi si rompono con maggiore facilità rispetto a 
quelli pneumatici e possono alterare alcuni principi attivi 
(ad es. dornase alfa, Pulmozyme", l'enzima utilizzalo per 
migliorare la funzione polmonare dei pazienti con fibrosi 
cistica). Non esistono d'altronde ragioni per ritenere che 
tulli i nebulizzatori ad ultrasuoni, in virtù del loro costo 
ni ,r i i« pi*-- Modano una maggiore efficienza tecnica nel 
produi tc partii elle di diametro compatibile col raggiungi- 
ne uh- delle parti più profonde dell'albero respiratorio. Un 
apparecchio clinicamente testato è il FISONeb* della Fi- 
sons ( ùp V). impiegato per la somministrazione della pen- 
lanudiua nella ptolilassi della polmonite ila Pneuniocystis 
canuti nei pazienti con infezione da HIV. 
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A tutt'oggi non esistono studi clinici comparativi che 
consentano di scegliere tra un nebulizzatore pneumatico c 
uno ad ultrasuoni in funzione del farmaco da somministrare 
e della patologia da trattare. Il ruolo di questi apparecchi 
appare in ogni caso complessivamente limitato (attacco 
acuto di asma nel bambino in età prescolare) e richiede un 
costante monitoraggio medico. È necessario istruire i geni- 
tori sulle caratteristiche tecniche dell'apparecchio che de- 
vono acquistare (ad cs. flusso di almeno IO l/min), rila- 
sciando loro informazioni scritte molto dettagliate e precise 
norme di comportamento per evitare il rischio che venga 
sottovalutata la gravità dell'asma e venga posta eccessiva 
fiducia nella utilità di dosi elevate dei broncodilatatori. 

Quando, come accade nelle comuni affezioni respirato- 
rie. l'obiettivo principale della terapia aerosolica è quello di 
aumentare la componente acquosa delle secrezioni e quindi 
la loro fluidificazione, si possono anche utilizzare apparec- 
chi che nebulizzino particelle di dimensioni superiori ai IO 
micron. 

Manutenzione degli apparecchi per aerosol 
Il compressore dei nebulizzatori pneumatici va revisionato 
secondo le modalità indicate dalla ditta produttrice. Per 
mantenere efficiente l'apparecchio e. soprattutto, per evi- 
tare il rischio di contaminazioni batteriche, è necessario la- 
vare l'ampolla c gli altri accessori sotto l'acqua del rubi- 
netto al termine di ogni seduta, lasciandoli asciugare all'aria 
o accelerando l’operazione con un getto d’aria calda. Do- 
podiché l'ampolla va avvolta in un panno pulito e asciutto 
e conservata in un recipiente chiuso. I microrganismi infet- 



Fii* ‘J. Nebulizzatore ad ultrasuoni FISONcbV {Per gentile conces- 
sione della Dilla FI SONS). 
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tanti sono in genere dotati di bassa palogcnicità. ma potreb- 
bero rendersi responsabili di infezioni polmonari anche 
gravi in pazienti immunocompromessi. I filtri d'aria posti 
sul nebulizzatore o sul compressore devono essere cambiati 
regolarmente per ridurre il rischio di contaminazioni bat- 
teriche. La pulizia dei nebulizzatori a ultrasuoni risulta di 
difficile esecuzione. 

Per le indicazioni terapeutiche della terapia inalatoria si 
rinvia alle voci seguenti: aeroso lterapi a (1. 837-843): ane- 
stesia chirurgica, anestesia per inalazione (I. 2104-2131: 
Agg. I, *392-398: Agg. II, **280-282): asma bronchiali: (II, 
1373-1397, Agg. II. ••631-651); broncodilatatori (II, 329- 
341; Agg. I. *1 123-1 135); cortisone e cortisonici (IV, 1 145- 
1168; Agg. I. *1878-1883); ossigenoterapia (X, 2208-2215: 
Agg. 1. *5585-5595). 
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INCIDENTALOMA v. surrenali ghiandole* (coll. 
•6900-6902). 


INDOMETACINA |v. voi. VII. coll. 1741-1744; v. anche: 
voi. XIV. col. 2385) 

Proprietà comune a lutti gli antinfiammatori non sieroidei è 
la capacità di inibire la ciclossigenasi e quindi la sintesi di 
prostanoidi alcuni dei quali sono dotati di intensa attività 
utero stimolante (TXA 2 , PGF). Su questa proprietà si è 
basato l'impiego dcU indomctacina nel trattamento del 
parto prematuro: alla dose di 50 mg iniziali (generalmente 
per via rettale) seguiti da 25 mg ogni 6 ore per 2-3-giorni, 
il farmaco ha dimostrato la sua efficacia che tuttavia non 
può ritenersi scevra dal rischio di severi effetti collaterali 
sul feto. Fra questi la prematura chiusura del dotto arte- 
rioso. con conseguente ipertensione polmonare e insuffi- 
cienza cardiaca fetale, è riconducibile alla stessa inibizione 
della ciclossigenasi con caduta della produzione placentare 
e vascolare fetale di PGE* che assicura il mantenimento 
della pervietà del dotto arterioso. Questo effetto, indeside- 
rato sul feto c utile viceversa per il trattamento medico 
della persistenza del dotto arterioso nel neonato (v. neona- 
to**. emergenze cardiologiche neonatali], sconsiglia l'im- 
piego del farmaco come agente tocolitico. 
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DEFINIZIONE E PREMESSA 

L'idea che molti processi di sviluppo avvengano in quanto 
«accesi» da eventi di induzione è comparsa esplicitamente, 
sia nella storia del pensiero sullo sviluppo che nella corri- 
spondente sperimentazione, alla fine dell’ottocento (Ham- 
burger. 1988). Oggi l’induzione embrionale [i.c.] può essere 
definita come il processo attraverso il quale un gruppo di 
cellule determina, mediante l'emissione di particolari se- 
gnali biochimici, il destino differenziativo di un secondo 
gruppo di cellule. La sostanza di questa definizione è già 
presente nel problema posto da Wilhelm Roux — il fonda- 
tore della embriologia sperimentale — intorno al 1880. os- 
sia se il differenziamento di una cellula fosse «autonomo», 
oppure «dipendente» da altre cellule. Sebbene Roux, per- 
sonalmente. preferisse concepire il differenziamento cellu- 
lare come autonomo, il lavoro di altri embriologi, tra cui al 
primo posto Hans Driesch e Curt Hcrbst. spostò l’atten- 
zione sull'importanza delle interazioni tra cellule. Il pro- 
blema cruciale affrontato sia da Driesch che da Hcrbst in- 
torno al cambio di secolo è lucidamente definito da Herbst: 
«stabilire il verificarsi di stimoli formativi esercitati da una 
parte dell’embrione sull'altra, ed eventualmente dimostrare 
la possibilità di una completa risoluzione dell'intera onto- 
genesi in una sequenza di tali induzioni» (traduzione pro- 
pria). L’espressione, già allora antiquata, di «stimolo for- 
mativo» non deve trarre in inganno, in quanto viene usata 
dai due A A. come sinonimo di «induttore». 

Rigorose evidenze sperimentali sulla esistenza della i.e. 
sono tuttavia fornite, per la prima volta, da un altro grande 
embriologo, straordinario sia per capacità sperimentali che 
per acume analitico, Hans Spemann, poi insignito (insieme 
a Hilde Mangoid) del premio Nobel nel 1935. Osservando 
come lo sviluppo dell'occhio fosse un processo coordinato 
nel tempo e nello spazio, Spemann si chiese se tale coordi- 
nazione fosse garantita da un'interazione causale tra cel- 
lule. e quindi scelse tale sviluppo — ed in particolare la 
formazione del cristallino — per saggiare la possibile esi- 
stenza di interazioni induttive. Con lo studio sulla forma- 
zione del cristallino Spemann (1901) c. indipendentemente, 
l'americano Warren Lewis (1904) hanno documentato spe- 
rimentalmente il primo caso di induzione, e da allora l’in- 
duzione del cristallino (v. sotto) rappresenta un paradigma 
per il fenomeno di i. e. 

L’INDUZIONE NELLO SVILUPPO EMBRIONALE 
Attraverso un processo altamente regolato, la cellula uovo 
fecondata si trasforma nell’embrione in sviluppo, in cui si 
formano tessuti diversi che progressivamente danno origine 
ai diversi organi cd apparati (fìg. 1). Questa complessa tra- 
sformazione è sostenuta da una serie di induzioni succes- 
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Uovo fecondato Stadio a due cellule 

•) à) (flo minuti) 

Polo animale 



Polo vegetativo 


Blastula Gastrula precoce Gastrula avanzata 

c) (4000 cellule. 7 ore) <0 (20000 cellule. 9 ore) •) (12 ore) 




Fig. I. Schernii dello sviluppo degli anfibi (Xenopus), a-t ) L'uovo fecondato si trasforma, attraverso rapide divisioni cellulari, in una sfera 
cava tappezzata da cellule (Mas tu la), il-e) In una fave successiva (gastrulazionc) movimenti cellulari complessi portano ad una nuova 
disposizione delle cellule dell'embrione (adesso chiamato castrala), e conducono alla fonna/ione dei ire foglietti embrionali fondamentali 
(ectoderma, mesoderma, endoderma), f-h) Con la ncurulazione parte del foglietto ectòdermico viene indotto a diventare piastra neuralc'. 
questa successivamente si ripiega nel tubo neuralc. da cui trae origine il sistema nervoso, mentre internamente si formano un canale 
intestinale e gli abbozzi primari degli altn organi. /-/) Dalla larva natante si origina, dopo la metamorfosi, l'animale maturo. (Da De 
Roberti* et al.. 1990). 


sivc. basate su interazioni multiple tra diversi tipi cellulari, 
che attraversano lutto il corso dell’embriogenesi. 

L’induzione può avvenire per apposizione di due strati o 
gruppi distinti di cellule oppure all'interno di uno stesso 
strato o gruppo di cellule. In entrambi i casi essa c mediata 
da una o più sostanze induttrici, eventualmente diffusibili 
secondo un gradiente di concentratone, rilasciate da al- 
cune cellule spedalizzate. lx> stabilirsi di un gradiente può 
evocare risposte diverse nelle cellule bersaglio, a seconda 
della concentrazione di induttore cui tali cellule vengono 
esposte: ne risulta un aumento della complessità dei tipi 
cellulari prodotti c/o una regionalizzazione dell’organo in 
sviluppo. Oggi sappiamo che l'azione di molecole secrete 
induttrici si esplica, a valle, attraverso la regolazione di spe- 
cifici circuiti genici: tali circuiti comprendono, in posizione 
chiave, geni che codificano per fattori di trascrizione (ad es., 
geni con «homeobox» o altri domini per il legame al DNA 
(v. OMEOT1C1 geni**]), perciò in grado di regolare l'attività di 
altri geni. D'altra parte, la stessa produzione di molecole 
secreto può essere controllata, a monte, da specifiche reti 
geniche (come esempi, v. sotto: sviluppo dell'occhio e del- 
l’arto, rispettivamente col. **2765 c col. **2767). 

In genere si distinguono due tipi di induzione: permissiva 
ed istruttiva. Nel caso dcllTmfazrVmr permissiva il segnale 
induttore fa procedere le cellule bersaglio verso la loro nor- 
male via differcnzialiva; in assenza di tale segnale le cellule 
non sono in grado di differenziare ed il loro sviluppo viene 
arrestato. Al contrario, nel caso de \Y induzione istruttiva le 
ce 11 '.ili sono in grado di seguire, in maniera autonoma, una 
p.irii via di sviluppo anche in avsenza del segnale in- 
dilli- >t e i. i .io però diversa da quella che sarebbe stata 
inlrapresa m picscn/a dell'induttore. Una restrizione al 
cora llo di induzione istruttiva deriva dal fatto che ogni 
celli. la può seguire un numero limitato di potenziali destini 
diHereu/.ialivi: ciò dipende lia'la sua competenza, definita 
come la capacità cellulare di risponde re in maniera speci- 
fica ad un determinato stimolo Occorre comunque tenere 
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Ectoderma Endoderma Ectoderma, endoderma. 

mesoderma 


Fig. 2. Schema degli esperimenti di ricombinazionc effettuali da 
Nicuwkoop. a) Le diverse aree colorate nell'embrione a stadio di 
blastula rappresentano i territori che daranno origine a ectoderma 
(in rosso), mesoderma (/ri giallo ) ed endoderma (in Ma). /») Com- 
binando. allo stadio di blastula, espianti ectodermici con espianti 
endodcrmici si ottiene la formazione di tessuti di carattere meso- 
dermico lui ciallo). derivati dalla componente animale degli 
espianti. (Modificalo ila Green e South, /w/). 
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presente che non tutti i fenomeni dello sviluppo possono 
essere spiegati con eventi di tipo induttivo. In certi casi il 
destino differenziativo viene deciso da una distribuzione 
asimmetrica, fra cellule figlie. di particolari sostanze, chia- 
mate determinanti citoplasmatici . presenti nella cellula pro- 
genitrice. Le due modalità di sviluppo — per induzione o 
per determinanti citoplasmatici — possono corrispondere 
rispettivamente ai concetti di «differenziamento dipen- 
dente» e di «differenziamento autonomo», enunciali da 
Roux: anche se i due concetti sono logicamente distinti, 
nella realtà le due modalità non sono alternative, bensì 
complementari, anche all'interno di uno stesso processo di 
sviluppo. 

Molti degli studi classici, che a partire dalla fine del 1800 
hanno dimostrato l’esistenza della i. e. e gettato le basi per 
la sua comprensione, sono stati eseguiti negli Anfibi, a 
causa della relativa facilità di manipolazione degli embrioni 
di questi Vertebrati. Ancora oggi gli Anfibi rappresentano 
un sistema di elezione per studi sull’induzione precoce. Lo 
sviluppi» degli Anfibi segue, anche se con alcune specificità 
che lo contraddistinguono, lo schema generale di sviluppo 
di tutti i Vertebrati (tìg. 1). La segmentazione, una prima 
fase di attive divisioni cellulari, termina con la formazione 
della blastula, una sfera contenente al suo interno una ca- 
vità chiamata blastocele. Con i complessi movimenti della 
gastrulazione l’embrione introflette parte dei suoi territori 
cellulari entro il blastocele. venendo cosi ad essere costi- 
tuito da tre strali fondamentali, detti foglietti, disposti in 
modo concentrico: V ectoderma, il più esterno, darà origine 


ai tessuti epidermico e nervoso; il mesoderma , intermedio, 
formerà notocorda, tessuto muscolare e connettivo, sistema 
circolatorio, sistema escretore; {'endoderma, il più interno, 
formerà gli apparali digerente c respiratorio. La stessa for- 
mazione dei tre foglietti, o almeno di parte di essi, richiede 
l'intervento di fenomeni induttivi. Ad oggi, è avanzata la 
comprensione dei meccanismi di induzione del mesoderma 
e. nell’ectoderma, del tessuto ncuralc. mentre è ridotta la 
conoscenza sulla formazione della parte epidermica del- 
l’ectoderma, e appena agli inizi quella sulla formazione del- 
l'endoderma. 

L'INDUZIONE NELLA FORMAZIONE DEI TRE FO- 
GLIETTI EMBRIONALI 

Induzione del mesoderma 

Ricerche iniziate da Nieuwkoop negli anni ‘70 hanno dimo- 
strato che il mesoderma si forma per induzione, mettendo 
così in luce quello che oggi si ritiene essere il primo evento 
induttivo dello sviluppo. Queste ricerche si basano sull’ana- 
lisi di espianti provenienti dall'emisfero animale o da quello 
vegetativo della blastula, coltivati in vitro separatamente 
oppure a contatto (tìg. 2). Nell'embrione, il mesoderma si 
forma nella zona marginale, ossia entro quell’anello di cel- 
lule della blastula che congiunge l’emisfero animale con 
quello vegetativo (figg. I e 2). 1-a zona marginale, quando 
isolata, mostra la capacità di formare mesoderma solo se 
prelevata da una blastula a stadio tardivo, ma non da una 
blastula precoce, suggerendo che il destino mesodermico 



Pie. 1. Schema dell'induzione e regionalizzazione del mesoderma in Xenopus. A) Durante l'ovogcnesi l'accumulo differenziale di organuli 
cellulari e componenti biochimici porta alla distinzione di una regione animale I An) ed una vegetativa (Vg) nell'uovo maturo. Movi molti 
citoplasmatici conseguenti alla fecondazione (rotazione corticale) individuano nella porzione vegetativa un quadrante dorso-vegetativo 
(Dv) ed uno ventro-vegetativo (VV) che inviano segnali verso il polo animale. Durante la segmentazione, fino allo stadio di blastula, 
segnali dal quadrante v entro vegetativo (FGF. BMP-4) inducono nella zona marginale un mesoderma di tipi» ventrale, mentre segnali dal 
quadrante dorso-vegetativo (Xwnt-ll, attivino. Vg] c forse anche noggin) inducono l'organizzatore di Spemann (O). Allo stadio di 
blastula tardiva e durante la gastrulazione. segnali antagonisti prodotti dalPorganiz/atore (noggin. ehurdin. follistutin) e dal 
mesoderma ventrale (BMP-4, Xunt S) producono fa definitiva regionalizzazione dorso-ventrale del mesoderma. B] Mappa dei territori 
presuntivi dell’embrione durante la gastrulazione. nel corco della quale i foglietti embrionali assumono la disposizione spaziale definitiva, 
necessaria per le successive interazioni induttive. L’organizzazione dei tessuti mevoderimo c neurali è mostrata in una sezione trasversale 
della larva, D) lato dorsale: V) lato ventrale. (Da Kessler e Mellon. /W-/). 
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venga stabilito nel corso della segmentazione. Inoltre, 
quando espianti provenienti dal polo animale (animai caps) 
e dal polo vegetativo della blastula vengono coltivati in 
vitro separatamente, danno origine rispettivamente a ecto- 
derma c ad endoderma; al contrario, se vengono coltivati in 
contatto l'uno con l'altro, nell'espianto ectodermico com- 
pare tessuto mesodermi») (fig. 2). L’insieme di questi risul- 
tati può essere correttamente interpretalo ammettendo che 
l’emisfero vegetativo (a destino endodermi»)) produca un 
segnale che, agendo progressivamente durante la segmen- 
tazione. induce l'ectoderma a formare mesoderma. Il fatto 
che risultati simili siano stati ottenuti anche in altri Verte- 
brati fa pensare che l'induzione del mesoderma sia un fe- 
nomeno conservato durante l'evoluzione. 

Il mesoderma embrionale non è omogeneo, ma regiona- 
lizzato. c le sue diverse regioni daranno origine a strutture 
diverse: il mesoderma dorsale formerà la notocorda e, in 
posizione parassiaie. scheletro, muscoli e derma; I* interme- 
dio formerà il sistema escretore e la componente somatica 
delle gonadi; il mesoderma latero-ventrale originerà il cuore, 
le cellule del sangue, la muscolatura liscia, mcsenchima ed i 
rivestimenti delle cavità interne del corpo (fig. 3). Una que- 
stione non completamente risolta riguarda la relazione tra 
induzione e regionalizzazione del mesoderma. L'idea più 
soddisfacente è che induzione e regionalizzazione siano 
eventi congiunti, e oggi si ritiene che la regionalizzazione 
del mesoderma venga perfezionata in seguito a induzioni 
successive (tìgg. 3 e 4). Esperimenti di ricom hi nazione di 
espianti hanno suggerito che l'endoderma presuntivo di 
blastula precoce invii. verticalmente, due tipi di segnali 
verso la sovrastante zona marginale; uno — vegetativo dor- 
sale — vi induce il mesoderma dorsale, e l'altro — vegeta- 
tivo ventrale — il mesoderma ventrale. In questo modello, 
il mesoderma intermedio sarebbe prodotto dall’integra- 
zione di segnali orizzontali di senso opposto, provenienti sia 
dal mesoderma dorsale che da quello ventrale, viaggianti 
entro la zona marginale. 



Ih; 4 Schema dei segnali molecolari antagonisti che inducono la 
difu K-n/ia/ionc dorso-ventrale dei tre foglietti embrionali. Fattori 
d'-rs.ili 'chordin. noggin. follistatin) prodotti dallorganizzatore di 
Sp - .si promuovono sia la neuralizzazione deH ectoderma 
tu '.'ione del mesoderma (frecce), rimuovendo l'ef- 

i i i . 1 1 1 • ii i ventrali (BMP-4). Dati recenti 

suge». i su. slesso antagonismo possa svolgere un 

ruolo ai.. .i . ui .tufi' -rcn/ui/ionc dorso- ventrale del- 

lendini. \n> ; ■.». .uum l. \ «• • :> *l»i vegetativo; D) lato dor- 
sale. \ i gl,, 1996) 



Fig. 5. Localizzazione ed attività biologica di Vgl. A) L'ovocila di 
Xctu>f> us ha un singolo asse di simmetria, reso evidente da un polo 
animale pigmentato ed una regione vegetativa priva di pigmento. 
B) L’mKNA di Vgl. la cui distribuzione è qui mostrata in auto- 
radiografia sotto forma di granuli luminosi, è localizzato al po- 
lo vegetativo dcll’ovocita. La vescicola al centro è il nucleo. 
O Espianti ottenuti dal polo animale di embrioni a stadio di 
blastula c coltivati in mezzo adegualo fino allo stadio di larva 
natante si differenziano in una semplice sfera ciliata di natura 
epidermica. /)) La presenza di Vgl nel mezzo di coltura induce, in 
questi espianti, la formazione ai «cmhrioidi» contenenti meso- 
derma dorsale c tessuto ncurale con una rudimentale organizza- 
zione assiale c strutture anteriori, dotate di occhi. (Da Kesster e 
Mellon, IW4). 


Negli ultimi anni, un intenso campo di ricerca ha ri- 
guardato l'identificazione dei segnali di induzione del me- 
soderma. Recentemente sono stale isolate proteine sccrctc 
in grado di mimare, in saggi biologici in vitro cd in vivo, 
l'attività di induzione mesodermica (fig. 3). I migliori can- 
didali per il ruolo di induttori del mesoderma dorsale sono 
due membri della superfamiglia dei «Transforming Grovvth 
Factors-0» (TGF-0), Vgl (fig. 5) c attivina, cd un'altra 
proteina secreta, Xwnl-ll. appartenente alla famiglia ge- 
nica Wnt (una famiglia correlata al fattore trasformante ini 
di mammifero ed al gene wingless di Drosophila). 1 segnali 
che inducono il mesoderma ventrale risultano essere rap- 
presentati da BMP-4 («Bone Morphogcnctic Protein 4»), 
un altro fattore TGF-fL e dagli FGF («Fibroblast Growth 
Faeton»), Infine, i segnali antagonisti rilasciati rispettiva- 
mente dalla porzione ventrale e donale del mesoderma, 
indotte nella zona marginale, sono rappresentati rispetti- 
vamente da BMP-4. vcntralizzantc. c da noggin. chordin e 
follistatin. proteine sccrctc di tipo diverso, ma tutte dotate 
di attività donai izzante. È importante notare che le tre 
proteine dorsalizzanti sono prodotte precisamente dal- 
l'« organizzatore di Spemann* (fig. 4; v. anche oltre), cioè 
da quella regione del mesoderma donale dell'embrione 
ove iniziano i movimenti di gastrulazionc c che, all'inizio 
di tale processo, forma il «labbro dorsale del blastoporo» 
(fig. I). Noggin, chordin e follistatin non sono «solo» 
dorsalizzanti del mesoderma. Con il procedere dello svi- 
luppo queste tre importanti proteine continuano ad es- 
sere espresse nel mesoderma assiale, a partire dal qua- 
le svolgono un ruolo essenziale anche come induttori 
neurali. 
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Induzione neurale: eventi precoci 

Durante la gastrulazione ha luogo il successivo grande 
evento di i. e., l'induzione del tessuto nervoso, o induzione 
neurale. scoperta da Spemann e Mangold (1924). L’esperi- 
mento cruciale di Spemann e Mangold consisteva nel tra- 
pianto del labbro dorsale del blastoporo nella regione ven- 
trale di un embrione ricevente. In queste condizioni, il 
labbro dorsale trapiantato c in grado di continuare la ga- 
strulazionc. modificando il destino differenziativo delle cel- 
lule dell’embrione ospite adiacenti al trapianto c reclutan- 
dole nell’organizzazione di un secondo asse corporeo indi- 
pendente da quello primario (fig. 6, <i-c). L’esito finale del 
trapianto è la formazione di un embrione secondario, unito 
per il ventre all’embrione ospite. In riconoscimento della 
straordinaria capacità di formare un embrione, il labbro 
dorsale del blastoporo fu chiamato organizzatore primario . 
oggi detto anche organizzatore di Spemann. All’interno 
dell'asse secondario, le cellule del trapianto vanno a costi- 
tuire essenzialmente la notocorda, mentre gli altri tessuti si 
formano principalmente a spese dell’embrione ospite (fig. 
6. d). In particolare, il tubo neurale viene formato dalle 
cellule dell’ectoderma ventrale, che. se non •‘disturbate» 
dal trapianto, avrebbero dato origine a epidermide. L’in- 
terpretazione di questo storico esperimento fu che la for- 
mazione del tubo neurale era dovuta ad un fenomeno di 
induzione che gli A A. chiamarono «primaria», in quanto 
ritenuta, all'epoca, il primo evento induttivo dello sviluppo. 


Anche nell'anfiosso e nei Ciclostomi il labbro dorsale del 
blastoporo funziona come organizzatore e come induttore 
primario, mentre in Uccelli c Mammiferi, in relazione alle 
diverse modalità di gastrulazione. l’organizzatore corri- 
sponde alla regione più anteriore della stria primitiva, co- 
nosciuta rispettivamente come «nodo di Hensen». o sem- 
plicemente «nodo-. Quando trapiantato in regioni ectopi- 
che, il nodo induce la formazione di strutture neurali sia 
nella stessa specie, che — perfino — nell’embrione dell’an- 
fibio Xenopus. In ogni caso, le strutture indotte mostrano 
corrette polarità antero-posteriori c dorso-ventrali, il che 
significa che l’induzione comporta l’attribuzione di una cor- 
retta organizzazione spaziale. Le evidenze molecolari at- 
tualmente disponibili (v. sotto) indicano che induzione 
neurale precoce c acquisizione di identità regionale lungo 
l’asse antcro-postcriore da parte delle cellule neurali siano 
processi interconnessi, e non indipendenti. 

Lo stesso Spemann suggerì due modalità attraverso le 
quali poteva avvenire l’induzione neurale. Il mesoderma 
dell'organizzatore può inviare all'ectoderma segnali che si 
propagano lungo il piano che unisce mesoderma od ecto- 
derma e che vengono perciò chiamati planari. Oltre a que- 
sti. il mesoderma, che si è già involuto con la gastrulazione. 
è in grado di inviare segnali verticali all’ectoderma sovra- 
stante (fig. 7). Un problema non completamente risolto è 
quanto i due tipi di segnale funzionino nell'embrione. Evi- 
denze sia di embriologia sperimentale che molecolari (v. 
sotto) sono a favore di una funzione induttiva dei segnali 


Fig. 6. Esperimento di Spemann 
e Mangokl. Il labbro dorsale del 
blastoporo di una giovane ga- 
rrula di Triiurus veniva trapian- 
tato sul lato ventrale di una ga- 
rrula ospite, a) c b) Embrione, 
precedentemente sottoposto a 
trapianto, allo stadio di neurula: 
ut piastra neurale (vista dal- 
l’alto) dell’embrione ospite; h) 
piastra neurale secondaria, po- 
sta lateralmente, r) Lo stesso 
embrione allo stadio di bottone 
caudale, con l'embrione secon- 
dano indotto su un lato, dì Lo 
stesso embrione in sezione tra- 
sversale. In basso è visibile l'asse 
secondario; le cellule più chiare 
derivano dal trapianto, quelle 
più scure dall'cspile. Il labbro 
dorsale trapiantalo forma la no- 
tocorda, parte dei vomiti ed il pa- 
vimento del tubo neurale. men- 
tre i tessuti dell'ospite vanno a 
costituire il tubo neurale. i semiti 
e l'intestino dell’asse seconda- 
rio. [Da Bahnsky. I9N0, secondo 
Spemann. I9Ì8)'. 



cavita dall'Intestino 
medio deiroapite 


cavlt* dall'intaatJno madio 
indoito 
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Anteriore 


Fig. 7. Induzione ncuralc in Xe- 
nopus. Allo stadio di gastrula 
tardiva, mostrato in sezione, le 
cellule involute hanno raggiunto 
il limite anteriore del sistema 
nervoso presuntivo. Segnali ver- 
ticali (frecce bianche) dall endo- 
derma (giallo) e mesoderma 
(arancione) anteriori inducono 
un destino neurale nel sovra- 
stante ectoderma (blu). Tessuto 
neurale anteriore (fOM Muro) 
viene indotto dall'endoderma c 
mesoderma più anteriori. Livel- 
li più posteriori di ectoderma 
(rosa ihiaro) vengono prima 
• attivali» (I" fase del modello 
di Nicuwkoop dell’induzione 
ncuralc: «attivazione») e suc- 
cessivamente -trasformati» da 
un gradiente di attività trasfor- 
mante (II* 1 fase del modello di 
Nieuwkoop: «trasformazione »). 
La freccia gialla mostra la dire- 
zione in cui si propagano segnali 
planari (Da Lumsaen e Krum- 
laiif. IW>). 


verticali. D’altro canto, il ruolo dei segnali planari è in ge- 
nere studiato in espianti di Keller (ftg. 8) o in csogastrulc 
(fig. 9). cioè in porzioni di embrioni, o interi embrioni, col- 
tivati in condizioni che prevengono l'involuzione del meso- 
derma. impedendo quindi l'attuarsi di ogni segnale verti- 
cale. Nonostante ciò. in entrambi i casi si rileva, nell’ecto- 
derma. l’espressione di geni tipici del tessuto nervoso (figg. 
8 e 9). È veramente rimarchevole il fatto che i geni neuro- 
specifici siano espressi, lungo l’asse antero-posteriore sia di 
csogastrulc che di espianti di Keller, nello stesso ordine con 
cut sono espressi nell’embrione normale (fig. 8). Tuttavia, 
nel caso di entrambe le manipolazioni non si ottiene una 


normale morfogenesi del sistema nervoso, come dimostrato 
dall'assenza di un tubo ncuralc e degli occhi, né un com- 
pleto differenziamento lungo l’asse dorso-ventrale: ciò in- 
dica che morfogenesi e differenziamento dorso-ventrale ri- 
chiedono l’ausilio dei segnali verticali. 

Tra le diverse teorie proposte per l'induzione neurale 
quella formulata da Nieuwkoop nel 1952 ha recentemente 
ottenuto il maggior sostegno dalle evidenze sperimentali 
(fig. 7). Secondo questo modello, chiamato «Attivazione- 
Trasformazione», l'ectoderma verrebbe prima indotto a di- 
ventare neuroectoderma anteriore («Attivazione») e, suc- 
cessivamente. in seguito ad un secondo segnale, parte di 



Lie * ln-lti'nine neurale in espianti di Keller. La localizzazione di geni espressi nel sistema nervoso viene confrontata in un embrione 
ii in. il. Il* • in un spi. «Mio Ji Keller (B). Nell'espianto di Keller, un frammento dorsale di gastrula precoce, contenente tenitori 

| f : 'i li, ile. neuroectoucrma ed ectoderma, viene coltivalo sotto un vetrino in modo da impedire l’involuzione del 

tn mia e prò ;nu di segnali rieuraliz/.inti verticali, ina non di quelli (danari. In queste condizioni l'espianto si 

.i npi ’Jucendo i m< . Mieliti ' 'ilici clic presenta normalmente nell'embrione intero, cd esprime i marcatori ncurali eri -2. 

tiro» , Xlltbuxti i /> t von la corri ita J | ost/iuiw anlcioposlc riore che ri osserva, per «li stessi geni, nell'embrione intatto M). Ciò 
dilli ' ' i chi segnali planati sono sudicioni lindu/ione neurale e per il «patlcrnmg- antcroposienorc. (Da Doniaclt, I W.f). 
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Fig. 9. Espressione del gene Xotxl (marcaiorc ncurale anteriore) 
nella esogastniia dell'anfibio anuro Xenopus larvi*, analizzala per 
ibridazione in siiu. L esngastrula e siala ottenuta coltivando l'em- 
brione m una soluzione ipertonie.! a partire dallo stadio di blastula. 
Il segnale dovuto all'Ibridazione è visibile nella regione ncuroccto- 
dcrmica {a sinistra: punta di freccia), mentre la vescicola mesoen- 
dodcrmica (o destra) non è marcata. In queste condizioni di sviluppo 
l'ectoderma si differenzia senza essere in diretta sovrapposizione 
con il mesoendodcrma e quindi senza ricevere segnali verticali da 
questo. (ìli unici segnali che possono giungere aH'cctodcrmu dal me- 
socndoderma sono quindi di tipo planare. (Da Kablar et ai. /99A). 


esso verrebbe riconvertito in neuroecuxlerma posteriore 
( « Trasformazione » ). 

Negli ultimi anni sono state identificate alcune molecole, 
quali buoni candidati per il ruolo di induttore («attivato- 
re») ncurale. Si tratta ancora di noggin. chordin e follista- 
tin. proteine secrete dal l'organizzatore di Spemann e. con la 
gastrulaztonc. dal cordomesoderma intemalizzato: oltre ad 
esercitare un ruolo nella induzione del mesoderma, esse 
hanno in comune anche la capacità di indurre l'ectoderma 
a diventare neuroectoderma anteriore, riproducendo cosi il 
fenomeno di «attivazione» del modello di Nieuwkoop. Pos- 
sibili agenti «trasformanti» sono invece Tac. rctinoico c 
FGF: queste molecole esercitano infatti un'azione posterio- 
rizzantc su un tessuto neurale già indotto. In particolare è 
stato dimostrato che Tac. retinoico viene liberato in quan- 
tità crescenti dal labbro dorsale del blastoporo durante la 
gastrulazione. potendo cosi esercitare un ruolo «trasfor- 
mante» in senso posteriore. 

Come agiscono i putativi induttori neurali? Il modello 
attuale propone che il differenziamento neurale. in Xeno- 
pus e presumibilmente in altri Vertebrati, sia dovuto ad un 
sistema di segnali antagonisti, costituiti da BMP-4 e da mo- 
lecole secrete dallorganizzatorc di Spemann (lig. 4). È 
stato recentemente dimostrato che noggin. chordin e folli- 
statin possono legare direttamente BMP-4: questo legame 
potrebbe impedire l'interazione tra BMP-4 ed il proprio 
recettore, e quindi la conseguente trasduzione del segnale 
di BMP-4 ed i suoi effetti sul destino cellulare. BMP-4 è 
ampiamente espresso nell'emisfero animale degli embrioni 
di anfibio, tranne che nell'organizzatore di Spemann. e la 
sua espressione scompare dalla piastra neurale. una volta 
indotta. L'insieme di questi dati fa ritenere che BMP-4 fun- 
zioni come agente antincurogcnico. c che la sua presenza 
impedisca alle cellule ectodermiche di attuare un destino 
neurale: l’induzione neurale consisterebbe quindi nella ri- 
mozione di un'inibizione, rimozione operata dal legame di 
noggin. chordin e follistatin con BMP-4. 

Quanto questo modello sia applicabile ad altri Verte- 
brati. e in particolare ai Mammiferi, rimane ad oggi un pro- 
blema aperto. Per il momento, studi di inattivazione genica 
mirata, condotti in topo, non confortano i risultati degli 
studi per guadagno di funzione, svolti in Xenopus: tuttavia, 
ciò potrebbe essere spiegato se l'attività del gene inattivalo 
fosse compensala da altri geni della stessa famiglia. 
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Sorprendentemente, e nonostante il grande salto evolu- 
tivo. il modello di induzione ncurale desunto dagli studi in 
Xenopus (fig. 4) riceve supporlo da studi sulla formazione 
dell’ectoderma neurogenico nell'Insetto Dittero Droso- 
phila. In Drosophila. il prodotto del gene decapentaple^ic 
(dpp) è l'omologo di BMP-4. ed anche in Drosophila la 
proteina dccapentaplcgic agisce come soppressore della 
neurogenesi. Inoltre, il gene di Drosophila omologo a chor- 
din, short-gaslrulation (sog), antagonizza dpp c promuove la 
formazione del sistema nervoso della mosca. Intellettual- 
mente. è di grande soddisfazione l'aver trovato che l’indu- 
zione neurale funziona, sia in Insetti che in Vertebrati, con 
un sistema di fattori secreti antagonisti, evolutivamente 
conservato (De Robertis e Sasai. 19%). 

Induzione neurale: eventi successivi 

In molti casi, durante lo sviluppo un tessuto indotto diviene, 
a sua volta, in grado di indurne un altro. Un esempio di 
induzioni successive è fornito proprio dagli eventi che de- 



fìg. IO. Regionalizzazione dorso-ventrale del tubo ncurale. messa 
in evidenza attraverso la rivelazione di marcatori neurali. La se- 
zione trasversa di midollo spinale di embrione di pollo mostra i 
domini di espressione della elicoproteina di membrana SCI (im- 
munomochimka. In vende), della proteina contenente omeodomi> 
nio hlel-l timmunoistoehimiea. in arancioni’) e dell’RNA messag- 
gero della proteina secreta dorsalin (ibridazione in siiu. in bianco- 
azzurro). SCI è espressa nella noioeorda. nel pavimento del tubo 
neutalc e nei motOMUfOni Nel I e espressa nei motoneumni. 
L’espressione del messaggero di dorsalin è ristretta alla porzione 
dorsale del tubo neurale. (Da Gilbert. /99¥). 


2762 


Digitized by Google 



INDUZIONE EMBRIONALE 


finiscono il «pattern» dorso-ventrale del sistema nervoso 
(fig. IO). Esperimenti di espianto odi trapianto in embrioni 
di pollo e di Xenopus * analisi di embrioni mutanti nel pesce 
zebra ( Danio rerio) o nel topo, e studi di differenziamento 
in vitro, hanno dimostralo che la notocorda è all'ini/io di 
questa serie di eventi induttivi (lig. 11). Segnali verticali 
inviati dalla notocorda inducono la porzione longitudinale 
mediana del tubo neurale a differenziarsi nel pavimento del 
tubo neurale («floorplatc»), cd innescano il differenzia- 
mento in senso ventrale dei neuroni situati nelle porzioni 
ve ntro- laterali del tubo stesso. A sua volta, la «floorplate» 
indotta diviene capace di generare gli stessi tipi di segnali c 
quindi di contribuire al differenziamento dei neuroni ven- 
trali. ad essa laterali. Tutti questi segnali sono mediati dalla 
proteina secreta «Sonic Hedgeliog» (SHH). che è neces- 
saria e sufficiente a indurre tipi cellulari ventrali nel tubo 
neurale. Tale proteina è inizialmente prodotta dalla noto- 
corda. da cui diffonde fino al pavimento del tubo neurale. 
L'espressione, nella notocorda, di Shh è attivata dal fattore 
di trascrizione HNF-30. che è prodotto dal labbro dorsale 
del blastoporo negli Anfibi e dal nodo nel topo: i dati finora 
a disposizione mostrano che durante lo sviluppo HNF-30 
attiva Shh il quale, a sua volta, scatena una reazione di 
attivazione reciproca con llNF-3fi. Di fatto, sia l'espres- 
sione ectopie» di HNF-30 che di Shh riproducono gli effetti 
del trapianto della notocorda. Inoltre l'assenza del gene 
codificante per HNF-30 o per SHH. ottenuta in topi mani- 
polati con tecniche di ingegneria genetica, provoca il man- 
calo sviluppo della notocorda c del pavimento del tubo 
neurale. SHH esercita la sua funzione inizialmente ini- 
bendo l'espressione di alcuni fattori di trascrizione (della 
famiglia Pax) lungo la linea mediana della piastra neurale: 
tale inibizione è un prerequisito per la generazione di tipi 
cellulari ventrali. Forse, la scelta successiva di un preciso 
destino neuronaie ventrale (motoneurone. interneurone) 
può dipendere da soglie di concentrazione della proteina 
SHH. cui le cellule vengono esposte. 

Oltre ai segnali trasmessi dalla proteina SHH. necessari 
per il differenziamento ventro-laterale. la corretta regiona- 
lizzazione dorso-ventrale del tubo neurale richiede anche 
segnali antagonisti rilasciati dal lato dorsale (fig. 11 ). Anche 


in questo caso, un primo segnale deriva da un tessuto non 
neurale. c precisamente dall’ectoderma dorsale, adiacente 
alla piastra neurale: questo segnale è mediato da fattori 
della famiglia BMP. Dopo la chiusura del tubo neurale. 
diversi fattori sono espressi dalla porzione dorsale del tubo 
stesso. Questi segnali sono ancora rappresentati da pro- 
teine della famiglia dei BMP, ed inoltre da dorsalin (fig. IO), 
una proteina di tipo TGF-jl che svolge anche un ruolo spe- 
cifico nel differenziamento delle creste neurali. L'insieme 
di questi fattori secreti induce la formazione di specifici, c 
diversi, neuroni dorsali. 

Induzione dell'endoderma 

In contrasto con l'abbondanza di informazioni disponibili 
per l'induzione neurale e mcsodcrmica.solo oggi emergono 
indicazioni sui meccanismi molecolari che controllano la 
formazione dell’endoderma. Come per l’induzione neurale, 
è il classico esperimento di Spemann e Mangold (1924) 
all’origine dell’idea che l’endoderma si formi in seguito a 
interazioni induttive: il trapianto del labbro dorsale del bla- 
stoporo dava infatti origine, nell’embrione «gemello», an- 
che a un tubo intestinale secondario (fig. 6. ii). È recente- 
mente emerso che l'induzione dell'endoderma, attuata dal 
labbro dorsale del blastoporo. potrebbe essere mediata, al- 
meno in parte, dalle stesse proteine sccretc chordin c nog- 
gin. implicale ncll’indu/ionc neurale e nella dorsalizzazione 
del mesoderma. Anche nel caso della induzione dell'endo- 
derma. l'azione delle due proteine è contrastata dal fattore 
BMP-4 (fig. 4). L’interpetrazione di questi dati propone 
anche se di questo mancano prove certe — che attraver- 
so questo meccanismo venga indotto endoderma dorsale. 

L'induzione dei tre foglietti embrionali comprende un mec- 
canismo unico 

I risultati molecolari riguardanti l'induzione dell'endoderma 
estendono il gioco antagonista di noggin, chordin e follista- 
tin. da un lato, e BMP-4, dall’altro, a lutti e tre i foglietti 
embrionali. Ciò presenta un nuovo scenario di somiglianza 
e continuità tra gli eventi induttivi precoci dello svilup- 
po. prima considerati nettamente distinti. Nei tre foglietti, 
le proteine sccretc prodotte dall'organizzatore agiscono 



Hp N s i "lUnini antagonisti nella formazione del tubo neurale. In figura è schematizzala l'azione di segnali vcntraltzzanti (Sonic 
1 1 .<l. 1 1 > • i : s mtc vl.it v, »h//. mii (HMPs. tu arancione) durante diverse fasi della neurulazione. SHH viene iniziajmcntc espresso 

i . . ' 1 il. : : . ' r ni '■ i Ultori di tipo BMP sono prodotti dalle cellule dcU’cctodenna epidermico che fiancheggia, lateralmente. 

I.i , i ti i.i ncuult U.-i vi i h n nini. ili m sollevano, SIIH inizia ad essere espresso dalle cellule della - lloor piate» (r) e i fattori BMP 
d.i nuli della por/mne doi I i neurali. Dopo la chiusura del tubo neurale. l'espressione dei fattori BMP è ristretta al tetto 

dei i. • n tirale ! rool piate». K -. ioni dorsali adiacenti: neH'cclodenna epiteliale l'espressione <: solo a carico della regione 

dorv mediarla. Con 1 inizio del dillcienz nto n. tuonale l'espressione dei fattori BMP persiste nel tubo neurale dorsale, mentre 

qiidla Ji SMI I viene mantenuta nella «lluor piai»* l Da lanahc »■ Jcwcll. /v**»). 
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contrastando un segnale vcntralizzante. rappresentato da 
BMP-4 (fig. 4). La diversa risposta — formazione di tessuto 
neurale. mesoderma dorsale o endoderma dorsale — deve 
dipendere dalle cellule bersaglio. È sorprendente il fatto 
che le tre proteine noggin, c fiord in e follistatin possano 
tutte antagoniz/arc (apparentemente legandolo) BMP-4, 
pur essendo strutturalmente non correlate. Altri fattori 
(parte dei quali presentati nei paragrafi precedenti) sono 
certamente implicati in questi primi processi induttivi dello 
sviluppo, che formano i foglietti fondamentali per la costru- 
zione di tutti gli organi c apparati del corpo: sbrogliare la 
rete di connessione tra tutte le molecole implicate ò attual- 
mente oggetto di intensa ricerca. 

INTERAZIONI INDUTTIVE RECIPROCHE 
Molti organi dell'individuo adulto sono composti da tipi 
cellulari diversi, che cooperano per una determinata fun- 
zione. Frequentemente, la diversità tessutale degli organi è 
il prodotto di interazioni induttive tra popolazioni diverse 
di cellule embrionali, interazioni che possono presentare il 
carattere della reciprocità. Ad esempio, la formazione del 
rene, quella del polmone e del dente sono realizzate tramite 
interazioni induttive reciproche tra epitelio e mesenchima. 
Anche la formazione dell'occhio e quella dell'arto com- 
prendono l'intervento di eventi induttivi reciproci. 

Eventi induttivi nello sviluppo dell'occhio 

Come aveva riconosciuto Spemann. la formazione dell’oc- 
chio dei Vertebrati è un chiaro esempio di come una se- 
quenza di eventi induttivi possa modellare lo sviluppo di 
organi specifici. Le cellule che daranno luogo al cristallino 
derivano da una regione di ectoderma anteriore che riceve 
segnali induttivi planari, inviati dalla retina presuntiva, c 
segnali verticali, rilasciati dapprima daH'endodertnu fa- 
ringeo c successivamente dalla vescicola ottica (fig. 12). 
L’azione progressiva di questi segnali, che inizia con la ga- 
strulazione e termina con l'organogenesi, fa sì che la re- 
gione presuntiva del cristallino diventi sempre più determi- 
nata verso il suo destino finale, che culmina con il caratte- 
ristico differenziamento cellulare che permette a questa 
regione di funzionare come lente. Molto prima che il diffe- 
renziamento sia giunto a termine, il cristallino è in grado di 
funzionare esso stesso come tessuto induttore. Infatti, in un 
gioco di induzioni reciproche, il cristallino svolge a sua volta 
un ruolo importante nell indurrc la vescicola ottica a diffe- 
renziare la retina neurale. Inoltre, l'ectoderma sovrastante 
il cristallino, probabilmente già condizionato (reso compe- 
tente) da segnali ricevuti in stadi più precoci dello sviluppo, 
in seguito ad un'altra induzione promossa dal cristallino, va 
incontro al differenziamento che lo farà diventare cornea. 

Diversi fattori secreti sono indicati come i possibili re- 
sponsabili dei processi induttivi della formazione dell'oc- 
chio. È stato possibile dimostrare, sia in colture cellulari che 
in topi transgenici. che F(ìF ( Fibroklast Growth Factor ) 
svolge un ruolo nella proliferazione e nel differenziamento 
delle cellule del cristallino. BMP-7 è un altro fattore secreto 
sicuramente coinvolto nello sviluppo dell’occhio in quanto 
l'assenza di questo gene provoca nel topo un mancato svi- 
luppo del cristallino: al momento non ù però ancora chiaro 
a quale stadio BMP-7 svolga la sua azione. 

Infine. l'ac. retinoico sembra svolgere un ruolo impor- 
tante nello sviluppo c nella regionalizzazione della retina. 
L'ac. retinoico viene sintetizzato nella retina da due diverse 
aldeide-deidrogenasi. una presente nella retina dorsale ed 
un’altra, molto più efficiente, localizzata nella porzione ven- 
trale della retina. La diversa efficienza nella produzione di 
ac. retinoico da parte di questi due enzimi provoca un gra- 
diente di concentrazione con il massimo nella retina ven* 
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Fic. 12. Induzione della tenie. Le frecce indicano i segnali induttivi. 
A > Allo stadio di gastrula precoce l'ectoderma non e ancora com- 
petente a divenire lente, benché possa essere indotto in senso 
neurale. tì) Durante la gast (illazione l'ectoderma presuntivo della 
lente diviene competente a rispondere a specifici segnali prove- 
nienti dalla piastra neurale presuntiva (probabilmente dalle cellule 
presuntive della retina) c aie inducono la lente. Al termine della 
eastrula/ione questi segnali, e forse anche segnali provenienti dal- 
(endoderma anteriore, inducono uno stato di competenza nel- 
l'ectoderma presuntivo della lente. C) Allo stadio di ncurula pre- 
coce. i segnali induttivi stabiliscono ncH'cclodcrma Icntogeno una 
forte tendenza a divenire lente, senza peraltro specificarlo defini- 
tivamente. />) Allo stadio di neurulu tardiva la vescicola ottica 
entra in contatto con l'area presuntiva della lente, causandone la 
definitiva determinazione. E) Durante lo stadio di larva recto- 
derma lentogcno si differenzia in lente. {Da Grainger. /V92). 


frale. Esperimenti eseguiti sull’embrione del pesce zebra 
hanno mostrato che applicazioni localizzate di ac. retinoico 
portano ad una duplicazione della retina ventrale e della 
lìssura coroidea (una struttura ventrale dove passano ner- 
vo ottico e vasi), indicando che l'ac. retinoico c impor- 
tante nella determinazione dell’asse dorso-ventrale della 
retina. 

Un ruolo essenziale nello sviluppi» dell'occhio è stato 
recentemente attribuito al gene che codifica per il fattore di 
trascrizione Pax-6. appartenente alla famiglia dei geni «ho- 
meobox» di tipo «paired». Mutazioni in questo gene nel 
topo provocano il fenotipo situili eve caratterizzato da occhi 
non completamente sviluppati neil'eterozigote. oppure del 
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Fìg. 13. A) Esperimento di trapianto della /«ina di attivila polarizzante (ZPA). I.a ZPA (evidenziala in nero I di un abbozzo dell'atto di 
un embrione donatore viene trapiantata in posizione anteriore ncH’abbozzo dell'arto di un embrione ricevente. B) La presenza di una 
/.PA cctopica induce una sene completa di dita distribuite in ordine speculare rispetto alle dita indotte dalla ZPA endogena. (Modificalo 
da Gilbert, IW4). 


tutto assenti nell’omozigotc. Nell'uomo mutazioni nello 
stesso gene sono responsabili della sindrome congenita 
nota come animila (v. occ hio. X. 1420-1421. lig. 12; v. uvea, 
XV. 1527; fìg. 1). che porla alla riduzione o totale assenza 
dell'iride spesso accompagnata da difetti nella cornea, re- 
tina c nervo ottico, e della anomalia di Peter che risulta 
nell'opacità della cornea ed in adesioni tra cornea e cristal- 
lino. L’importanza di Pax -6 nello sviluppo dell'occhio è sot- 
tolineata dalla sua conservazione evolutiva. Esperimenti di 
espressione ectopie» del gene Pax-6 di topo in Drosophila 
hanno infatti mostrato che questo gene è in grado di in- 
durre la formazione di occhi con fotorecettori funzionanti 
persino in strutture normalmente non competenti come le 
antenne o le ali. Pax-6. che è stato definito un gene «ma- 
ster»*. sembra quindi rivestire un alto ruolo gerarchico nel 
controllo genetico dello sviluppo dell’occhio. 

Interazioni induttive nello sviluppi! dell'ulto dei Vertebrati 

L’arto dei Vertebrati si forma tramite interazioni induttive 
multiple tra un mcsenchima ed un epitelio, e il suo sviluppo 
è molto simile in tutti i tetrapodi. I territori presuntivi degli 
arti vengono determinati nel mesoderma durante la gastru- 
lazione e gli abbozzi degli arti si formano in seguito all’in- 
teru/ionc tra questi territori e l'ectoderma sovrastante. 

La prima manifestazione dello sviluppo dell'arto consiste 
nella formazione di una «gemma dell'arto ». costituita da 
uno strato più profondo di natura mcsodermica ed uno 
superficiale epidermico. Da queste due componenti e dalle 
loro interazioni induttive dipende lo sviluppo di un arto 
completo, correttamente regionalizzato nei tre assi princi- 
pali (prossimo-distale. antero-postenore. dorso- ventrale). Il 
mcsenchima della gemma dell'arto inizialmente induce un 
ispessimento della porzione apicale dcH'cctodcrma della 
v ■ ruma stessa, che forma cosi la «cresta ectodermica api- 
caie * i << ,t! [-.cu 'dentini Ridge : ALR). La AP.R è neces- 
sari. i \ia pei il et ii retto accrescimento che per la corretta 
re •> tnaliz/azione in > uso prossimo-distale: la sua rimo- 
zn ,r v- :i siad: preci vi ih Un il uppo causa la formazione dei 
soli clementi prossimali d il .trio, menti e quanti» più la ri- 
m* »/u»ne e tardiva tanto piu completo appare l’arto. I na 
volta indotta dal mcsenchima sottostante, la M.R a sua 
volta ciucile segnali necessari al mantenimento di una zona 
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Fìg. 14. Schema delle interrelazioni esistenti tra diverse molecole di 
segnale durante lo sviluppo dell'ano. Fattori del tipo degli FGF 
(FGF-8. frecce blu) favoriscono l'allungamento prossimo-distale 
dell'arto, sostenendo la proliferazione cellulare all'interno della 
zona di progressione, nonché la sua competenza a rispondere ad 
altri segnali FGF-4 (freccia verde) agisce sulla /.PA. causando la 
produzione del fattore SHH {frecce rowe). che a sua volta attiva 
tCiF-4 nella parte posteriore dell' AH R c regola la regionalizza- 
zione in senso antcro-nostcriorc. Segnali dorsali (Wnt-7a. frecce 
m nielliti) agiscono sulla ZPA. regolando l’espressione di Shh, c 
forniscono alle cellule del mesoderma della gemma informazioni 
sulla loro posizione lungo l'asse dorso-ventrale. AHR. cresta ecto- 
dermic.t apicale: P/. zona di progressione; /.PA. zona di attività 
polarizzante a anteriore: p. posteriore: pr, prossimale: dis. distale: 
d. dorsale; v. ventrale. 
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mcsodermica di « progressione », ad essa limitrofa, costituita 
da cellule indifferenziate in attiva proliferazione. Le cellule 
che, cessando di dividersi, lasciano la zona di progressione, 
danno orìgine alle varie strutture di derivazione mcsodcr- 
mica dell’arto, correttamente disposte in senso prossimo- 
distale: le cellule che lasciano la zona di progressione per 
prime formano le strutture prossimali, mentre quelle che la 
lasciano successivamente formano strutture gradualmente 
più distali. La natura del segnale prodotto dall'AER è stala, 
per lo meno in parte, chiarita in tempi recenti. Diverse 
evidenze indicano che molecole del tipi) degli FGF («Fi- 
broblast Growth Factors») sono in grado di promuovere la 
crescita c la regionalizzazione prossimo-distali dcH'arto. 
nonché di indurre lo sviluppo di arti cctopici. FGF-8. in 
particolare, è prodotto da tutta l’AER (fig. 14) c svolge un 
ruolo rilevante nello sviluppo dell'abboz/o (Tickle. 1995). 

Interazioni induttive sono anche alla base della regiona- 
lizzazione antcro-posteriore dell’ano, quella che consente, 
ad es., la corretta specificazione delle singole dita. Un ruolo 
fondamentale è svolto in tal senso da un centro organizza- 
tivo noto come «zona di attività polarizzante» (Zone of 
Polarizing Aciivily: ZPA). una ristretta porzione di meso- 
derma nella regione posteriore della gemma dell'ano (fig. 
13). Di fatto, il trapianto di una ZPA nella porzione ante- 
riore dell'abbozzo di un arto è in grado di indurre la for- 
mazione di una nuova serie di dita che sono l'immagine 
speculare di quelle normalmente prodotte (fig. 13). È stato 
ipotizzato che la ZPA sia la sorgente di un induttore diffu- 
sibile che si distribuirebbe, secondo un gradiente di concen- 
trazione. lungo l’asse antero-posteriore dell’arto: il tipo di 
dito formato dipenderà dalla concentrazione di induttore 
con la quale le cellule dell'abbozzo dell'arto verranno in 
contatto. In accordo con questa idea, nell’esperimento di 
trapianto della ZPA la formazione delle due serie speculari 
di dita sarebbe dovuta alla presenza di due gradienti oppo- 
sti di induttore, uno dovuto alla ZPA endogena e l’altro a 
quella trapiantata. Ricerche sulla natura molecolare dell'in- 
dultorc prodotto dalla ZPA. hanno portato all’identifica- 
zione di due molecole in grado di riprodurre l’effetto di 


duplicazione speculare delle dita: l'ac. retinoico e la pro- 
teina «Sonic HedgeFlog». Attualmente si ritiene che l'ac. 
retinoico attivi nella ZPA il gene Sonic hedgehog fShh) la 
cui proteina (SHH) produrrebbe, in direzione postero-an- 
teriore. un segnale ad ampio raggio in grado di regionaliz- 
zare l’arto appunto lungo l'asse antero-posteriore. L'attiva- 
zione ed il mantenimento della espressione di Slih nella 
ZPA richiedono peraltro il fattore di crescita FGF-4. pro- 
dotto nella parte posteriore della AER. D'altra parte, 
l’espressione di FGF-4 nell'AER è a sua volta sostenuta da 
Shh, per cui si ha il reciproco mantenimento della attività di 
questi due geni attraverso un’interazione induttiva tra il 
margine posteriore dcll’AER e la ZPA (fig. 14). «Sonic 
HedgcHog» e FGF-4 cooperano nell’accensione dei geni 
//or-D. codificanti per fattori di trascrizione di tipo « homeo- 
box ». Diverse evidenze indicano che questi geni siano i prin- 
cipali effettori del segnale prodotto dall'attività della ZPA. 
Essi sono espressi in domini di espressione contenuti l’uno 
nell’altro lungo l'asse antcro-posteriore dell’abbozzo del- 
l’arto. All'interno di questi domini diverse combinazioni 
nella espressione dei geni Hox-D attribuiscono alle cellule 
valori antero-posterion diversi c consentono la corretta spe- 
cificazione. tra l'altro, delle dita dell'arto. La perdila di fun- 
zione di alcuni di questi geni Hox-D, e quindi una modifica- 
zione nel loro normale «quadro» di espressione nell'arto. de- 
termina alterazioni nella normale identità delle dita (fig. 15). 

Un ultimo aspetto riguarda infine la regionalizzazione 
dell’ano in senso dorso-ventrale. È stalo osservato che la 
polarità dorso- ventrale della gemma dell’arto è controllata 
dall'ectoderma che la riveste: se questo viene ruotato di 
180*’. rispetto al mesenchima sottostante, si ha una com- 
pleta inversione dell'asse dorso-ventrale. Questo significa 
che esiste una intrinseca differenza tra porzione dorsale e 
ventrale dell’ectoderma della gemma dell'arto, che deve ri- 
flettersi anche nelle rispettive capacità di influenzare il me- 
soderma sottostante. Un segnale molecolare che potrebbe 
spiegare questa differenza c rappresentato da Wnl-7a. una 
proteina secreta prodotta dalle sole cellule ectodermichc 
dorsali della gemma. La perdita della funzione del gene 


Fig. 15. Mutazioni nel gene 
Hox-D 13 provocano sinpofidal- 
lilia. A) Mano di individuo eie- 
rozigotc per una mutazione nel 
gene Hox-D! 3 risultante in una 
proteina non funzionale, a causa 
della inserzione di polialaninc 
0) ('orrispondente radiografia 
mostrante la ramilieazione del 
III metacarpale e la presenza di 
un dito addizionale. (Da Mura- 
Kaki et al.. !W(t). 
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Wnl-7a comporta la scomparsa delle strutture dorsali e la 
formazione di un abbozzo fornito di due facce ventrali, fe 
inoltre interessante notare che la attività di Wnt-7a, o la 
presenza della porzione cctodermica dorsale, influenzano 
l'espressione del gene Sonic hedgehog nella ZPA. cosicché 
le vie di segnale per la regionalizzazione dell’arto nelle tre 
dimensioni potrebbero essere in qualche modo coordinate 
in prossimità della ZPA. Dunque, una complessa sequenza 
di eventi induttivi, in scric e reciproci, governa la morfoge- 
nesi dell'arto attraverso l'emissione, altamente coordinala 
in senso spazio-temporale, di molteplici segnali interattivi 
(fig- 14). 
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INFANTICIDIO (v. voi. VII. coll. 1766-1774) 

L'attuale legge ha mantenuto l'ipotesi criminosa della sop- 
pressione del prodotto di concepimento come evento dif- 
ferente e diversamente punito dall'omicidio; a giustifica- 
zione del minore rigore punitivo non è più la causa d'onore, 
sparita dal nostro codice nel 1981. ma una particolare cir- 
costanza indicata come «condizioni di abbandono mate- 
riale e morale ». 

L'articolo in questione (578 C.P.) recita: «La madre che 
cagiona la morte del proprio neonato immediatamente 
dopo il parto o del feto durante il parto, quando il fatto è 
determinato da condizioni di abbandono materiale c mo- 
rale connesse al parto, è punita con la reclusione da quattro 
a dodici anni. A coloro che concorrono nel fatto di cui al 
primo comma si applica la reclusione non inferiore ad anni 
ventuno. Tuttavia se essi hanno agito al solo scopo di favo- 
rire I.» madre, la pena può essere diminuita da un terzo a 
Jr . terzi Non si applicano le aggravanti stabilite dall'art. 
61 ilei codice fienale». 

Il sole tto attivo Jl! reato è quindi soltanto la madre ed 
i potranno usufruire del 
trattamento meno severo stabilito dalia legge per l'autore 
del reato, a meno che non si possa dimostrare che coloro i 
quali hanno concorso al latto non avexano alcun obbligo di 
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assistenza nei confronti della donna c che hanno fornito un 
loro aiuto al solo fine di favorirla. 

Pertanto i genitori di figlia minorenne potranno essere 
imputati del reato non soltanto se hanno partecipato al 
reato ma anche se. essendo venuti a conoscenza del fatto cd 
avendo la possibilità di agire non si sono attivati per evitare 
il reato; infatti la responsabilità dei genitori c tutori nei 
confronti dei minori si estende anche al dovere di evitare i 
danni (uccisione del prodotto di concepimento) che pos- 
sono essere causati dai minori stessi (art. 2048 C.C.). 

Per quanto riguarda il soggetto passivo del reato, neo- 
nato o feto, elemento fondamentale è che il soggetto fosse 
vivo e vitale al momento del fatto; per vitalità si deve in- 
tendere una vitalità cronologica che convenzionalmente si 
indica con un'età fetale di almeno 180 giorni. Non è invece 
necessario che sia presente una vitalità intesa come capa- 
cità di vivere a lungo. 

La soppressione del prodotto del concepimento è confi- 
gurarle come infamicitlio [i.J se l'evento è avvenuto nelle 
immediatezze del parto. Tale indicazione non può essere 
intesa in senso letterale ma deve essere interpretata come 
quel periodo di tempo abbastanza ristretto entro il quale è 
presumibile che le condizioni psicologiche indicate dal co- 
dice a parziale giustificazione del reato possano avere agito. 
Si tratta quindi di un periodo di tempo piuttosto ristretto 
durante il quale le condizioni suddette si mantengono. 

Punto focale del reato è infine quello delle condizioni di 
abbandono materiale e morale, dizione che ha sollevato 
perplessità notevoli specie per quanto riguarda l'abban- 
dono materiale che appare in contrasto con l'esistenza di 
strutture sociosanitarie su tutto il territorio deputate all'as- 
sistenza della popolazione: ha precisato però una sentenza 
di Cassazione che Pi. ò incompatibile con l'esistenza di tali 
strutture solo se la donna si trovi nelle condizioni sociali e 
culturali di utilizzare detti sussidi (Cass. Pen.. Scz. I, 1 ago- 
sto 1991). 

L’esistenza delle condizioni di abbandono, obbiettiva- 
mente presenti, deve essere inteso in senso assoluto e non 
come opinione personale della donna né tali condizioni 
possono essere relative ma al contrario devono essere di 
palese rilievo. 

Lo stato di abbandono si configura quando la donna, pur 
nel seno della sua stessa famiglia è lasciata in balìa di se 
stessa, senza alcun assistenza, nella completa indifferenza di 
tutti nei suoi riguardi, in una situazione che non lascia pre- 
vedere alcun soccorso materiale o morale e ciò in connes- 
sione con il parto, evento che la donna si trova ad affron- 
tare in situazione di isolamento. 

Non è configurarle il delitto di i. ma quello di omicidio 
se le condizioni di isolamento siano state determinate dalla 
donna volontariamente per incuria o indifferenza. 

Per quanto riguarda l'elemento materiale della soppres- 
sione del prodotto di concepimento sarà necessario provare 
che la morte è stata causata con un'azione lesiva esterna. 

Se tale azione lesiva non è riconoscibile ed il prodotto di 
concepimento è morto dopo essere stato abbandonato va 
fatta una distinzione tra i, e abbandono di minore (art. 591 
C.P.) da cui deriva la morte. 

Lo stesso problema si pone in caso di sopravvivenza del 
neonato abbandonato: se il prodotto del concepimento è 
stato abbandonato in condizioni tali per cui la sopravvi- 
venza del medesimo era estremamente improbabile (ad cs.: 
chiusura ermetica in sacchetto di plastica, occultamento in 
un recipiente per la raccolta dell’immondizia) si può de- 
durre una volontà indirizzata alla soppressione del pro- 
dotto del concepimento e quindi si è nell'ambito del delitto 
di i. sia pure come tentativo. 

Al contrario se il neonato era stato abbandonato in una 
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situazione per la quale era probabile un intervento di terze 
persone (abbandono in zone abitate, in condizioni di pro- 
tezione dai fattori ambientali con vesti o coperte) l'ipotesi 
può essere quella dell art. 591 C.P, con pene edittali minori 
che non per ri. 

Attualmente il reato in questione che sembrava pratica- 
mente scomparso è stato segnalato in varie regioni di Italia, 
sempre però con frequenze molto basse. 
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Introduzione 

Negli ultimi trentanni i progressi nel trattamento farmaco- 
logico. nelle strategie di ripcrfusionc coronarica c nei si- 
stemi assistenziali hanno determinato una drastica ridu- 
zione della mortalità ospedaliera nell'infarto miocardico 
acuto (IMA), che è passata dal 30% del periodo pre-UTIC 
(unità di terapia intensiva coronarica) al 6-7% dell'era 
Irombolitica. Nel 1986 lo studio GISSI 1 (Gruppo Italiano 
per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto miocardico) 
ha documentalo una riduzione del 18% della mortalità 
ospedaliera (dal 13% al 10.7%) dopo somministrazione per 
via venosa (e.v.) di streptochinasi (SK) nelle prime 12 ore 
dall'esordio dei sintomi c addirittura una riduzione del 47% 
nei pazienti trattati entro la prima ora. Da allora la trom- 
bolisi sistemica ha avuto un'ampia diffusione e attualmente 
ricopre un ruolo fondamentale nel trattamento dell'IMA. 
L'introduzione di nuovi farmaci trombolitici, l'acquisizione 
di più efficaci modalità di somministrazione, l'associazione 
con ani trombotici c anliaggrcganti piastrinici. l’integra- 
zione con gli effetti favorevoli di altre classi di farmaci (be- 
tabloccanti, ACE-inibitori. nitroderivati) hanno permesso 
in questi ultimi cinque anni una ulteriore riduzione della 
mortalità al 6-7%. Il lavoro di Hcnnckcns et al. (1996) rias- 
sume i dati relativi ai diversi studi clinici controllati, valu- 
tando le differenti strategie terapeutiche dell'IMA e delle 
sue sequele. Il lavoro di Ryan ei al. (19%) riporta le linee 
guida per il trattamento dell'IMA. 

Infine non vanno trascurati i benefici apportati dall'an- 
gioplastica coronarica pcrcutanca (PTCA) c dalle nuove- 
metodologie diagnostiche. 

Un altro argomento di grande rilevanza, nell'ambito della 
malattia ischemica del cuore, è quello costituito dal precon- 
dizionamento ischemico del cuore. Questo può essere defi- 
nito come un fenomeno attraverso il quale brevi episodi di 
ischemia miocardica reversibile suscitano una aumentata tol- 
leranza ad episodi più tardivi, prolungati e potenzialmente 
fatali. Data la sua importanza, si rimanda alla voce ischemico 
MtEOONDlZION AMENTO DEL CUORE** (coll. * *2948-2960). 

Nuovi metodi di valutazione biochimica dell'infarto mio- 
cardico acuto 

La determinazione di indicatori biochimici di necrosi cellu- 
lare nell'lMA risponde a tre quesiti fondamentali: 1) la 


conferma diagnostica soprattutto nelle prime fasi del- 
l'evento; 2) la valutazione prognostica attraverso una stima 
indiretta dell'estensione della necrosi: 3) la valutazione non 
invasiva dcirefficacia della terapia trombolitica. 

Negli ultimi anni la diagnostica di laboratorio, accan- 
to alla classica determinazione dell'attività sierica della 
creatinfosfochinasi (CPK), della transaminasi ossalacetica 
(GOT) e della latticodcidrogenasi (LDH), si è arricchita di 
nuovi indicatori: l’isoenzima MB della CPK (CKMB). la 
mioglobina e la troponina. Dopo l'insorgenza dell'infarto 
ogni indicatore ha una cinetica piasmatica caratteristica e 
differenziata in termini di tempo di comparsa, tempo di 
raggiungimento del valore massimo, tempo di ritorno ai 
valori normali. La conoscenza di questi parametri, della 
sensibilità e della specificità di ogni marker, del tempo ne- 
cessario per la esecuzione dell'esame è indispensabile per 
una corretta utilizzazione in campo clinico. 

Il CKMB. che è l'indicatore più comunemente utilizzato, 
è presente prevalentemente nel miocardio e solo in piccola 
quantità nel muscolo scheletrico: questo spiega la sua su- 
periore specificità rispetto alla CPK. Il CKMB compare nel 
plasma entro 4-6 ore dall'inizio dell'infarto, raggiunge i li- 
velli di picco entro 12-24 ore c ha una durala di 1-3 giorni. 
La sensibilità e la specificità, già elevate, sono ulteriormente 
migliorate con lo sviluppo di nuove metodologie che misu- 
rano la concentrazione di massa piuttosto che l'attività en- 
zimatica e che forniscono il risultato in 30 minuti. 

La mioglobina è una proteina con basso peso molecolare, 
che ha una cinetica molto rapida con tempo di comparsa di 
0,5-3 ore, tempo di picco di 6-12 ore e tempii di scomparsa 
inferiore a 24 ore. Nonostante la scarsa specificità per la 
presenza di elevate concentrazioni nel muscolo scheletrico, 
l'alta sensibilità, la immediata comparsa c la rapidità della 
metodica (10-15 minuti) indirizzano verso l'uso preferen- 
ziale della mioglobina nelle prime ore dell'IMA. 

Le imponine T e I formano un complesso di proteine, 
che regola l'interazione calcio-mediata dell'actina e della 
miosina. Anche se sono presenti nel muscolo scheletrico, 
presentano un'altissima specificità poiché per il dosaggio, 
disponibile in 60-90 minuti, si utilizzano anticorpi monoclo- 
nali che non hanno reattività crociata con le isofornie del 
muscolo scheletrico. La troponina T. quella più utilizzata, 
ha un tempo di comparsa di 4-10 ore. un tempo di picco di 
3-4 giorni e un tempo di scomparsa di 7-20 giorni, qucsl'ul- 
tima caratteristica la rende particolarmente utile nella dia- 
gnosi tardiva di infarto. Inoltre va sottolineato che è l'indi- 
catore biochimico dotato della più elevata specificità. 

Il rilascio degli enzimi miocardici di necrosi è influenzato 
dal ripristino del flusso nella coronaria responsabile dell'in- 
farto. che condiziona un aumentato drenaggio (washout). 
Come parametri per il giudizio di riperfusione sono stati uti- 
lizzati il tempo di picco e la velocità di ascesa della CPK. del 
CKMB. della mioglobina c della troponina. Il tempo di picco 
della CPK e del CKMB è minore nei pazienti trattati con 
frombolisi rispetto ai non trattati. Negli studi controllati con 
coronarografia il tempo medio di picco nei soggetti nperfusi 
è tra 10 e 14 ore, mentre nei non riperfusi è di circa 20 ore. 
Nonostante le differenze tra i vari AA. questo parametro 
viene considerato fra i più attendibili per la diagnosi tardiva 
di riperfusione. Anche la velocità di ascesa nei primi 90 mi- 
nuti è un parametro altrettanto valido, con il vantaggio di 
ottenere la risposta entro un tempo molto più breve. 

Recenti acquisizioni nella terapia trombolitica 

Gli studi di confronto dei farmaci trombolitici con il pia- 
cebo avevano accertato la sicurezza e l'efficacia della tera- 
pia trombolitica nel ridurre la mortalità. Rimaneva da di- 
mostrare quale farmaco trombolitico o quale combinazione 
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TAB. L CONFRONTO FRA AGENTI TROMBOLIT1CI F. MORTALITÀ 


Studio 


in 

■■■ IPHI 


:ES 

Hnd IImI 



Mortalità % 


SK 


X 


rtP A rtPA -f SK 


CiISSI 2/1 nt. 
Study 

20891 

SK, rt-PA 

6 ore 

Osp, 





N.S. 

ISIS 3 

41299 

SK, rt-PA. APSAC 

24 ore 

35 gg. 

10.6 



105 

N.S. 

GUSTO 

41021 

SK, rt-PA, SK + rt-PA 

6 ore 

30 gg 

7.3 




0.001» 


• Conliunto Ira SK ( Sirrpittkinaur ) « rt-PA (rmmbimmt tixutr Plaxmmt>gen Armatori accelerato N.S. non significativo. 


fosse più efficace: a tale scopo sono siati eseguiti tre grandi 
studi di confronto, il GISSI 2 -International Study . ITSIS-3 
( International Study of Infarcì Survival) cd il GUSTO (Glo- 
bal UtiUzation of Streptokina.se and rt-PA for Occtuded co- 
ronar}' aricrics), i cui risultati in termini di mortalità sono 
riportati nella tab. I. 

GISSI 2-lntematìonal Study. - 20.891 pazienti con inizio 
dei sintomi entro 6 ore e con sopraslivellamcnto di ST al- 
l’ECG furono randomizzati al trattamento trombolitico con 
100 mg in 3 ore di attivatore tessutale del plasminogeno 
(rt-PA: recombirtant fissile Plasminoceli Aetna for) o con 
Ì.SOO.OOO U di SK in 60 minuti. In un disegno fattoriale 
2 x 2 i pazienti furono ulteriormente assegnati a nessun 
trattamento eparinico o a eparina per via sottocutanea 
(s.c.) alla dose di 12.500 U per due volle al di con inizio 12 
ore dopo la trombolisi. A tutti i pazienti senza controindi- 
cazioni vennero somministrati beta-bloccante c acido ace- 
tilsalicilico (ASA). I risultati sulla mortalità non dimostra- 
rono alcuna differenza significativa fra i gruppi SK (8,5%) e 
rt-PA (8.9%), con o senza eparina. Nel gruppo rt-PA vi fu 
una più alla incidenza di ictus (1.3% vs. 0.9%). ma non 
attribuibile ad un incremento dell'/crus emorragico (0.4% 
vs. 0.3%). Cili investigatori conclusero che l’uso dell’rt-PA 
non determinava nessun vantaggio rispetto alla meno co- 
stosa SK. 

1515-3. - 41.299 pazienti con diagnosi sospetta o accer- 
tata di IMA furono randomizzati entro 24 ore a uno dei tre 
trattamenti trombolitici: 1 .500.000 IJ di SK in 60 minuti, 30 
U di acetilstrcptochinasi (APS AC: Anisoylated Plasmino- 
celi Streptokinase Activator Complex) in bolo. rt-PA 600.000 
U/Vg in 4 ore. Tutti i pazienti ricevettero ASA c furono 
ulteriormente randomizzati a nessun trattamento cparinico 

0 a eparina s.c. (12.500 IJ per due volle al dì con inizio 4 ore 
dopo la trombolisi). La mortalità a 35 giorni fu simile nei 
tre gruppi: 10.6% con SK. 10.5% con APS AC e 10.3% con 
rt-PA. La mortalità del gruppo sottoposto a eparina non fu 
significativamente diversa dal gruppo di controllo (10.3% 
vs. 10.6%). Nonostante sia staio utilizzati) un rt-PA diverso, 
a catena singola nel GISSI 2 e a catena doppia neH'ISIS-3. 

1 risultati si sono dimostrati sovrapponibili. 

Controversie sul GISSI 2 e ISIS-3. I risultati dei due 
grandi stadi con tassi identici di mortalità fra rt-PA c SK 
venivano meno alle aspettative sollevate dalla chiara dimo- 
strazione che la pervietà coronarica precoce (dopo 90 mi- 
nuti) è nettamente maggiore con l’rt-PA (65-75%) rispetto 
alla SK (45-55%), Secondo la «teoria della pervietà pre- 
coce- del vaso responsabile dell'infarto, basata su dati 
sp i numidi e studi clinici di limitate dimensioni, una ri- 
pcr fusione pm rapida e più efficiente, salvando una mag- 
giore quantità di miocardio, i ve indie salvare più vile: 
per tale motivo l'rt-PA avrebbe dovuto uscire vittorioso 
dal confronto lesta a lesta. I sostenitori dei risultali del 
(•ISSI 2 e dell' IMS 5 ne dedussero che la pervietà corona- 
rica precoce non era l’unico c non il piu importante mcc- 
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canismo del beneficio della frombolisi nell'! MA e che 
l’eparina non determinava alcun ulteriore vantaggio, con- 
cludendo che il farmaco da privilegiare nella pratica clinica 
era la SK. 7-8 volte meno costosa dell'n-PA. I critici giudi- 
carono i risultati inaccettabili in quanto troppo in contrasto 
con i presupposti fisiopatologia e sostennero che l’esito 
deludente per l'rt-PA era dovuto ad un errore metodolo- 
gico sull’uso dell'eparina, che animò un acceso dibattito 
definito heparin controversy (White, 1990). La mancata 
somministrazione precoce di eparina c.v. con l'rt-PA 
avrebbe annullato il suo potenziale vantaggio di un tasso 
più elevato di pervietà precoce, in quanto si sarebbe avuto 
un eccesso di riocclusioni precoci dopo rt-PA. ma evitabile 
con la somministrazione immediata di eparina c.v. (non 
necessaria per la SK che induce un prolungato stato litico 
sistemico). Questa considerazione traeva spunto da studi 
angiografici (Hsia et al.. 1990: Ulcich et al.. 1990) che mo- 
stravano tassi di pervietà più alti dopo rt-PA con eparina 
e.v. soprattutto in presenza di valori terapeutici dei para- 
metri emocoagulativi. 

GUSTO. - Lo studio fu organizzato allo scopo di stabi- 
lire la più efficace strategia trombolitica e prevedeva anche 
uno studiti angiogralìco di supporto, idoneo a correlare la 
ricanalizzazionc rapida, completa e stabile con la mortalità. 
41.021 pazienti con IMA esordito da meno di 6 ore. trattati 
con ASA, furono randomizzati ad uno dei quattro tratta- 
menti trombotici: 1) rt-PA accelerato con eparina e.v., 
2) rt-PA + SK con eparina c.v., 3) SK con eparina e.v., 
4) SK con eparina s.c. (tab. II). Gli end point principali 
erano la mortalità e I Ictus cerebrale: i risultati .sono ripor- 


TAB. II. I QUATTRO TRATTAMENTI RANDOMIZZATI 
NELLO STUDIO GUSTO 


1. rt-PA acceleralo 

rt-PA bolo e.v. di 15 mg + 0.75 mg/kg e.v. in 30 min (ma non più 
•Ji 50 mg) + 0.5 mg/kg in altri 60 min (ma non più di 35 mg) 

Eparina bolo e.v. di 5.000 U + 1.000 U/ora (1.200 per i pazienti 
di più di SO kg di peso corporeo), regolando la dose in modo 
da mantenere il HIT tra 60 c 85 sec. per almeno 48 ore 

2. rt-PA + SK 

rt-PA 1 mg kg c.v. in 60 min (ma non più di 90 mg), con il 10% 
in bolo iniziale 

SK 1 milione di U c.v. in 60 min (iniziando insieme alPrt-PA ma 
per altra via venosa) 

Eparina come al punto I 

3. SK con eparina c.v. 

SK 1,5 milioni di U c.v. in 60 min 

Eparina come al punto 1 

4. SK con eparina u. 

SK come al punto 3 

Eparina sodica 12 5iX) U s.c ogni 12 ore. iniziando 4 ore dopo 
l'inizio del Tini UMone di SK 
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TAB. III. PRINCIPALI RISULTATI OLILO STUDIO GUSTO 


Gruppo A 

Gruppo B 

Gruppo C 

Gruppo I) 


SK * epurimi s.c. 

SK • eparina e.v. 

rt-PA accelerato 

SK - rt-PA 

P“ 

(N- pz. 97%) 

IN" pz. 10377) 

(N“ pz. 10344) 

<N U pz. 10328) 



Mortalità a 34) giorni 

7,2% 

7.4% 



0.01 

Mortalità 4- ictus invalidante 

7,7% 

7.9% 



0.006 


• Valore di p per il gruppo C tenuti gruppi A e B riuniti. 


tati nella tah. 111. La mortalità totale a 30 giorni fu signifi- 
cativamente minore nel gruppo trattato con rt-PA accele- 
rato rispetto agli altri tre gruppi sia presi singolarmente 
che come gruppo unificato SK (6.3% vj. 7.3%). Benché 
l'incidenza di ictus fosse più alta nel gruppo rt-PA (1.55% 
vs . 1,3%). anche per l 'end point combinato mortalità più 
ictus non fatale invalidante l’rt-PA accelerato dette risul- 
tati significativamente migliori. Dei due trattamenti con 
SK il migliore risulta quello con eparina s.c.. rispetto al 
quale però il trattamento con rt-PA accelerato comporta 
un risparmio di 9 vite per 1000 pazienti trattati o di 8 vite 
senza ictus invalidante. Nello studio erano stati predefiniti 
dei sottogruppi in base all'età (inferiore o superiore a 75 
anni), alla sede dell’IMA (anteriore oppure inferiore) ed al 
tempo trascorso fra l'esordio dei sintomi c la trombolisi 
(0-2 ore. 2-4 ore. 4-6 ore). La mortalità risultò significativa- 
mente ridotta con rt-PA accelerato nei pazienti con età 
inferiore a 75 anni, nei pazienti con IMA anteriore ed in 
quelli trattati entro 4 ore. Tuttavia a distanza di un anno 
(Topol, 1994) venivano corretti i dati riguardanti i sotto- 
gruppi in base al tempo c la riduzione di mortalità non 
risultava più significativa. Il miglioramento della sopravvi- 
venza ottenuto con l'ri-PA accelerato può essere spiegati» 
dai risultati dello studio angiografico in cui 2.431 pazienti, 
randomizzati ai quattro trattamenti, furono sottoposti a 
coronarografia. La pervictà del vaso di necrosi con flusso 
grado TIMI 3 (opacizzazione immediata e completa del 
vaso) a 90 minuti, indipendentemente dal tipo di tromboli- 
tico, era significativamente correlata con una migliore fun- 
zione ventricolare sinistra e soprattutto con una impor- 
tante riduzione della mortalità (4.3% in TIMI 3. 7.9% in 
TIMI 2. superiore al 9% in TIMI 0-1). La pervictà TIMI 3 
era ottenuta più frequentemente nel gruppo rt-PA (54%) 
che negli altri gruppi (inferiore al 40%). I dati convalidano 
la teoria della pervietà precoce quale elemento fondamen- 
tale per il miglior beneficio in termini di sopravvivenza e la 
superiorità del trattamento con rt-PA accelerato che deter- 
mina più alti livelli di pervictà precoce. 

Criteri di scelta del farmaco irontbolitico e terapia aggiun- 
tiva eparina-aspirina. - Nella scelta del farmaco tromboli- 
tico si deve tener conto dei risultati dei grandi studi e del 
profilo costo-beneficio. Idealmente la scelta andrebbe indi- 
vidualizzata valutando accuratamente le caratteristiche del 
paziente, l’estensione della necrosi, il tempo dall’inizio dei 
sintomi, il rischio di complicanze emorragiche ed anche il 
costo (Simoons e Arnold. 1993). Allo staio attuale ed in 
maniera schematica rorientamento è di utilizzare rt-PA ac- 
celerato. secondo lo schema del GUSTO, con eparina c.v. 
nei pazienti di età inferiore a 70 anni c con IMA di ampie 
dimensioni, che possono essere trattati entro 4 ore dall'ini- 
zio dei sintomi. Negli altri casi la scelta dovrebbe cadere 
sulla SK, secondo lo schema del GISSI, con eparina s.c. solo 
nei casi con rilevante rischio tromboembolico. In tutti i pa- 
zienti è indicata la somministrazione di ASA i cui effetti 
favorevoli sulla mortalità e sul reinfarto sono stati ampia- 


mente documentati nell'ISIS-2 (v. intarto miocardico*. 
coll. *3736-3737). 

Trombolisi preospedaliera 

Alla dimostra/ione che il vantaggio della trombolisi è tem- 
po-dipendente hanno fatto seguito studi clinici controllati 
di confronto fra trombolisi preospedaliera c trombolisi 
dopo il ricovero allo scopo di valutare la fattibilità, la sicu- 
rezza ed il valore clinico della somministrazione preospe- 
daliera dell'agente trombolitico. 

NelPEMIP (European Myocardial Jnfarction Project) ol- 
tre 5.000 pazienti con segni clinici ed ECG di IMA furono 
randomi/zati entro le prime 6 ore dall'inizio dei sintomi a 
ricevere un trattamento con APSAC 30 U in bolo prima del 
ricovero o a ricovero avvenuto. La terapia preospedaliera 
veniva somministrata dal personale medico addetto alle 
ambulanze. I pazienti del gruppo preospedaliero ricevet- 
tero la trombolisi 55 minuti prima di quelli trattati in ospe- 
dale. La mortalità a 30 giorni era ridotta nel gruppo preo- 
spedaliero (9.7% vs. 11.1%) ma non in maniera significa- 
tiva. Le conclusioni dello studio furono che la trombolisi 
preospedaliera era fattibile con ragionevole sicurezza in 
quanto l'accuratezza diagnostica era alta (87,8%) e l'inci- 
denza di complicazioni bassa e che il beneficio in termini di 
mortalità era modesto, evidente solo nei pazienti in cui l'an- 
ticipo della tromholisi preospedaliera superava i 90 minuti. 

Nel MITI ( Myocardial Infarclion Trutte and Intenerì- 
tion ) 360 pazienti con IMA ncH’area metropolitana di Seat- 
tle furono randomi/zati al trattamento con rt-PA alla dose 
di KM) mg in 3 ore o in fase preospedaliera o all'arrivo in 
ospedale. La diagnosi con l'ausilio del telefono cellulare 
per la trasmissione dcll'ECG c la terapia erano affidate al 
personale paramedico delle ambulanze. L'accuratezza dia- 
gnostica fu molto alta (98%) ed il tempo medio risparmiato 
per la trombolisi fu di 33 minuti. Il trattamento preospeda- 
iicro non produceva un beneficio significativo sulla morta- 
lità (5.7% vs. 8.1%). sulla funzione ventricolare sinistra c 
sulla dimensione della necrosi. Veniva confermato il note- 
vole beneficio del trattamento precoce, entro i 70 minuti, 
ovunque fosse eseguito. 

Il GREAT (Grampian Recioti Earlx Anisireptu.se Trial) è 
uno studio sulla trombolisi domiciliare eseguito dai medici 
di base dopo una diagnosi clinica di sospetto IMA nelle 
comunità rurali della Scozia. 31 1 pazienti furono randomiz- 
zati a ricevere APSAC 30 U in bolo a domicilio o all'arrivo 
in ospedale. Il tempo medio risparmiato per la trombolisi fu 
di 139 minuti. Le complicanze non furono diverse nei due 
gruppi, mentre la mortalità a tre mesi fu nettamente più 
bassa nei pazienti trattati a domicilio (8% vs. 15.5% ). 

1 risultati di questi studi dimostrano che la frombolisi 
preospedaliera è fattibile (alta accuratezza diagnostica), si- 
cura (bassa incidenza di complicanze) e che il guadagno 
temporale determina una lieve riduzione della mortalità. 
D’altra parte l'entità numerica del beneficio di questa stra- 
tegia è limitala: solo una piccola parte della totalità dei 
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pazienti con IMA fu ritenuta idonea alla trombolisi preo- 
spedaliera. Si può ipotizzare che il risparmio di tempo ot- 
tenuto con sistemi organizzativi complessi e costosi po- 
trebbe essere conseguito con minore spesa tramite una at- 
tività educativa rivolta alla riduzione del tempo decisionale 
dei pazienti ed una migliore organizzazione rivolta a dimi- 
nuire i ritardi intraospedalicri. 

Trombolisi tardiva 

Nel 1989 in un editoriale Braunwald considerava la possi- 
bilità che i benefici clinici della riperfusione potessero de- 
rivare anche da un meccanismo diverso dal salvataggio del 
miocardio ischemico. dipendente comunque dalla pervietà 
anche tardiva del vaso di necrosi; poneva la questione se 
non fosse il caso di «espandere il paradigma » della trom- 
bolisi prolungando la finestra terapeutica. Successivamente 
due grandi studi hanno valutato gli effetti della trombolisi 
tardiva. 

Nello studio LATE {Lui e Assessment of Thrombolylic 
Eflicacv) 5.700 pazienti furono randomizzati al trattamento 
con rl-PA o placebo dopo 6-24 ore dall'inizio dei sintomi. 
La mortalità a 6 mesi era ridotta del 27% nei pazienti trat- 
tati con rt-PA entro 6-12 ore. mentre non c’era nessun be- 
nefìcio nei pazienti trattati dopo la 12* ora. 

Nell'EMERAS ( Esiudios Multicentrico Estreptoquinosa 
Republica America s Sud) 4.534 pazienti furono randomiz- 
zati alla SK o placebo dopo 6-12 ore dall’inizio dei sintomi: 
la mortalità era ridotta del 14% in maniera non significativa 
nei pazienti sottoposti a trombolisi. 

In base a tali risultati è stato proposto di estendere alla 
12* ora la finestra temporale per una trombolisi efficace 
specialmente nei pazienti con IMA esteso ancora in piena 
evoluzione. 1 meccanismi ipotizzati, conseguenti comunque 
alla pervietà del vaso, per spiegare i benefìci della trombo- 
lisi tardiva sono di due ordini: 1 ) beneficio tempo-dipen- 
dente con salvataggio miocardico tardivo in presenza di 
occlusione intermittente o di circolo collaterale; 2) benefì- 
cio tempo-indipendente con prevenzione dell'espansione e 
del rimodellamento. perfusione del miocardio ibernalo. mag- 
giore stabilità elettrica. 

ACE-inibitori 

Nello studio sperimentale di Pfeffer (1985) ed in studi cli- 
nici di piccole dimensioni (Pfeffer 1988: Sharpe 1988) gli 
ACE-inibitori si erano dimostrati capaci di intervenire fa- 
vorevolmente fin dalle fasi precoci dell’IMA sul rimodella- 
mento ventricolare e di prevenire lo scompenso. Negli ul- 
timi anni sono comparsi numerosi studi di ampie dimen- 
sioni. che hanno utilizzato gli ACE-inibitori nelle varie fasi 
dcN'IM A con due obiettivi: 1 ) riduzione della mortalità con 
inizio della terapia nei primi giorni solo dopo la comparsa 
di sintomi e/o segni di disfunzione ventricolare sinistra; 2) 
miglioramento della sopravvivenza prevenendo la com- 
parsa della insufficienza ventricolare sinistra mediante trat- 
tamento iniziato nelle prime 24 ore. 

Nel SAVE {Survival And Venirìcular Enlargement ) 2.231 
pazienti con disfunzione ventricolare sinistra, ma senza se- 
gni clinici di scompenso, furono randomizzati dopo 3-16 
giorni fin media 11) al trattamento con captophl (150 
m. Ve) o placebo: a distanza di 42 mesi la mortalità pre- 
sentava una significativa riduzione (19%) nel gruppo trat- 
talo con Ciiptopril 

Nell* AIRE. [Acute fnfurciion Ramiprit Efficacy) 2.006 
pazienti con segni clinici di scompenso furono randomizza- 
irni 1 m< dia imento con ramipril 

(10 m lidie) o con placebo: dopo 15 mesi la mortalità era 
significativamente ridotta del 27% nel gruppo trattato con 
ALI. -inibitore. 


Nel CONSENSUS II ( Cooperative North Scandinavia n 
Enalapril Survival Siudy). in cui 6.090 pazienti non selezio- 
nati furono randomizzati entro 24 ore dall'inizio dell’IMA 
al trattamento con enalapril (per via venosa nelle prime 6 
ore poi per via orale alla dose di 20 mg^/e) od al placebo, 
non si osservò nessuna riduzione della mortalità. 

Nel GISSI 3. 18.895 pazienti non selezionati furono ran- 
domizzati nelle prime 24 ore dell’IMA alla terapia con li- 
sinopril (10 mg /die) od al placebo; nel gruppo trattato con 
ACE-inibitorc dopo 6 settimane si osservava una significa- 
tiva riduzione della mortalità dell'11% e ócWend point 
combinato (mortalità più scompenso) dell'8.2%. 

Nell’ISIS-4 58.043 pazienti non selezionati furono ran- 
domizzati entro 24 ore dallTMA al captopril (50 mg/die) 
od al placebo: dopo 5 settimane c'cra una significativa 
riduzione della mortalità del 5.2% nel gruppo trattato con 
captoprU. 

Nello SM ILE ( Survival of Myocardial Infarction Long- 
Term Evaluation ) 1.556 pazienti con IMA anteriore furono 
randomizzati entro 24 ore dall'inizio dei sintomi allo zofe- 
nopril (60 mg Sdie) o al placebo: a distanza di 6 settimane si 
osservava una significativa riduzione del 34% deWend pomi 
combinato mortalità più scompenso nel gruppo trattato con 
ACE-inibitore. 

I risultati di questi studi indicano un effetto favorevole 
degli ACE-inibitori nell’IMA quantificabile in 5 vite salvate 
ogni l.(XX) pazienti trattati, ma il vantaggio aumenta note- 
volmente fino a 40-70 vite salvate ogni 1.000 pazienti ad 
alto rischio con sintomi e/o segni di scompenso. L'elemento 
ancora non completamente chiarito c l'esatto momento nel 
quale iniziare la somministrazione deU’ACE-inibitore. Un 
inizio precoce del trattamento con ACE-inibitori. come 
pure con i beta bloccanti, impone comunque una continua, 
attenta sorveglianza dei valori pressori (Hennekcns et al., 
1996). 

Angioplasticu coronarica 

La PTCA è stata proposta come trattamento dell'IMA se- 
condo una strategia differenziata sulla base del momento di 
esecuzione, dell'obiettivo terapeutico c dell'associazione o 
meno alla trombolisi. Esiste un unanime consenso sulla in- 
dicazione alla PTCA urgente o elettiva in caso di ischemia 
residua e sulla mancanza di benefici della PICA di routine 
immediata o differita dopo trombolisi. Negli ultimi anni un 
grande interesse è stato rivolto agli effetti della PTCA 
senza frombolisi ed in caso di suo fallimento. 

Si definisce PTCA primaria o diretta quella eseguita nelle 
fasi precoci dell'IMA senza terapia trombolitica, come 
primo ed unico intervento di rivascolarizzazione. Dopo la 
prima applicazione di Hartzler nel 1983 sono stati condotti 
studi randomizzati di confronto con la trombolisi sistemica 
per convalidare il ruolo della PTCA primaria; nella tab. IV 
sono riassunti i principali risultati dei 4 studi più recenti. 
La procedura è risultata efficace in un’alta percentuale di 
casi (90-97%) c si è osservata una minore incidenza di morte 
e/o reinfarto nei pazienti sottoposti a PTCA. Nello studio 
PAMI ( Prima ry Angiophsty in Myocardial Infarction) il 
maggior vantaggio è stato riscontrato nei pazienti definiti ad 
alto rischio (età superiore a 70 anni. IMA anteriore, fre- 
quenza cardiaca superiore a 100/min), in cui la PTCA ha ri- 
dotto significativamente la mortalità ospedaliera (2% vs, 
10,4%). 

I vantaggi della PTCA primaria sulla trombolisi possono 
essere così riassunti: assenza di controindicazioni, elevata 
pervietà precoce e completa del vaso di necrosi, minore 
mortalità c reinfarto, minor rischio di emorragia infracra- 
nica. simultaneo trattamento del trombo occlusivo e della 
stenosi sottostante, identificazione immediata dei pazienti 
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TAB. IV. STUDI CLINICI RANDOMIZZATI DI CONFRONTO TRA FROMBOLISI SISTEMICA E PTCA PRIMARIA 


Astori 


Studi 

dinki 

N. pa/ii-nti 

Successo 

procedura 

Tempo dì 
terapia (min) 

FE 

dimissione 

Pervietà 
a 48 h 

Mortalità 




Emorragia 

intrucranica 


Gibboni a 

rt-PA 

51/56 (a) 


232 

50% 



__ 


_ 

al (1993) 

PICA 

45/47 (a) 

93% 

277 


— 

— 

— 


— 

Ribeiro et 

SK 

50 


179 


80% 

2% 

10% 




al (1993) 

PICA 

40/50 (a) 

90% 

238** 


87.5% 

6% 

8% 


— 

Grincs et 

rt-PA 

200 


229 




6.5% 

6.5% 

12% 

2% 

al. (1993) 

PTCA 

175/195 (a) 

97% 

241 


— 

2.6% 

2.6% 

5,1% 

0%* 

De Boer et 

SK 

149 


192 

44% 

68% 

7% 

9% 

15% 



al (1994) 

PTCA 

140/152 (a) 

97% 

228 

50%*** 

91%*** 

2%* 

0%* 

3%*** 

— 


(a) IXi due valori riportati. il pruno vi riferisce ai M'|tjcclti Iraltalr, il secondo ai soggclli ini/iatmentc arruolali per randomi/za/innc, 

•p OyOS, **p BOI, ***pOjDM; 

FE = Frazione di eiezione: Re- IMA = ri-infarto. 


ad allo rischio anatomico (tronco comune e malattia mul- 
ti vasaio) e forse riduzione dei costi di degenza. 

D'altra parte l'approccio invasivo comporta un notevole 
sforzo organizzativo con la disponibilità 24 ore su 24 del 
laboratorio di emodinamica e di un team esperto. 

Il possibile ritardo dell'inizio della terapia viene recupe- 
rato dalla rapidità e completezza della riperfusione otteni- 
bile con la PTCA. Il maggior costo iniziale della PTCA 
viene compensato dalla riduzione dei costi indiretti legati 
ad una durata più breve dell'ospedalizzazione e ad una mi- 
nore necessità di procedure diagnostico-terapeutiche suc- 
cessive. 

Sulla base dei risultali degli studi c delle considerazioni 
esposte la PTCA primaria, quando organizzativamente at- 
tuabile. trova indicazione nei pazienti non candidati alla 
trombolisi, nei pazienti ad alto rischio (anziani, grande 
estensione della necrosi, iniziale compromissione emodina- 
mica) cd in quelli in cui la terapia trombotica non ha 
mostrato evidenti vantaggi {shock cardiogcno, precedente 
by-pass aorto-coronarico). In particolare nei pazienti con 
shock cardiogcno, gravali da un'altissima mortalità sia con 
la terapia convenzionale (80-90%) che con la trombolisi 
(70%). la PTCA eseguita entro 12 ore c con l'ausilio di 
sistemi di supporto meccanico del circolo ha consentito di 
ridurre la mortalità ai 30-40%. 

La PTCA di salvataggio, intesa come privcedura eseguita 
dopo insuccesso della frombolisi sistemica, fornisce risultati 
meno favorevoli della PTCA primaria sia in termini angio- 
grafici (pervietà 70%. riocclusionc 20%) che clinici (morta- 
lità 11%). 

Nello studio RESCUE ( Randomized E. va! tutti mi of Sai - 
vagì' Angioplasly whith Combinai Utili: alimi of End 
Points [Elìis et ai.. 1994]), in cui 150 pazienti con occlusione 
del ramo discendente anteriore e senza shock sono stati 
ramlomizzati alla PTCA o alla terapia convenzionale, la 
PTCA ha dimostrato un alto tasso di successo della proce- 
dura (92%) ma solo una lieve e non significativa riduzione 
della mortalità (5.1% vs. 9.6%) e dello scompenso (13% 
vs. 7%) a 30 giorni. 

Il maggior limite della PTCA di salvataggio, che spiega in 
parte gli scarsi risultati, va ricercato nella inaccuratez/a 
della diagnosi non invasiva di ricanalizzazione e quindi 
nella incapacità di identificare in tempi brevi e con preci- 
sione lo stato del vaso di necrosi e i pazienti che possono 
beneficiare della procedura. 

V. ANGIOPLASI1CA ERANSL LAMINALE PF.RCl'TANE A* (*551- 
561): ANGIOPLASIICA FRANSI! MINALE PERI l IANEA** (**.374- 
394). 
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Definizione e generalità 

Per infortunio in genere s’intende un evento accidentale pro- 
vocatore di un danno all'organismo umano; la medicina in- 
fortunistica [m. i.|, pertanto, riguarda le varie discipline me- 
diche che si occupano della frequenza e della prevenzione di 
tali eventi. dell’identificazione delle lori» cause e delle loro 
circostanze, della diagnosi e della terapia intesa nel senso più 
estensivo dell'espressione (e, quindi, comprensiva della rie- 
ducazione funzionale e della riabilitazione professionale), 
della valutazione medicolcgalc del danno alla persona. 

A seconda di determinate condizioni c soprattutto a se- 
conda delle particolari attività (ad es. a line lavorativo) du- 
rante le quali si verifica l'accadimento pregiudizievole alla 
persona, si parlerà di infortunio viario (terrestre: stradale, 
ferroviario c tramviario; marittimo-tìuviale-lacustrc: aereo; 
funiviario), di infortunio domestico, di infortunio sportivo, 
di infortunio sul lavoro. Si parlerà, quindi, di infortunistica 
così aggettivata c. corrispondentemente, di ni. i. lavorativa, 
viaria, ctc. 

L'evento potrà riguardare una condotta colposa; potrà 
essere assicurato obbligatoriamente per legge oppure potrà 
riferirsi a un'assicurazione privata. 

Per quanto concerne l'atto diagnostico-tcrapeutico. è ov- 
vio che esso differirà ben poco a seconda della qualifica 
dell'infortunio (ad cs.. se si tratta di infortunio domestico o 
sportivo), mentre più o meno sostanzialmente diverse do- 
vranno essere l'attività prcven/mnale e la valutazione del 
danno, che si diversificherà a seconda della sede: penale, 
civile o assicurativa (obbligatoria o facoltativa). 

Sono di competenza medicolcgalc la maggior parte dei 
problemi relativi alla ricostruzione deH'avvcnimcnto (c, 
quindi, il contributo alla prevenzione delle cause provoca- 
trici dell'infortunio è evidente), nonché quelli concernenti 
la valutazione del danno (v. anche: assicurazioni, medi- 
cina delle |v.: v.*; v.**|; causalità, rapporto di: danno, 
VALUTAZIONI MF.DICOLEGALE DEL (v.; v.*|; LEGALE MEDICINA; 
LAVORO, IGIENE I MEDICINA DEL (v.|; LESIONI PERSONALI |v.J; 
SFORI, MEDICINA DELLO). 

Assicurazione obbligatoria contro gli infortuni sul lavoro 

Nel concetto di assicura/ione è implicito quello di rischio : 
infatti l'assicurazione è quel contralto per cui. all'avvcrarsi 
dell'evento assicurato — e cioè all'attuarsi del rischio — 
l'avente diritto usufruisce di determinati benefici. 

Per rischio s‘i ntcnde qui la possibilità del verificarsi di un evento 
economica mente sfavorevole, e cioè provocatore di Insogno: 
l'evento stesso deve essere fortuito, casuale, incerto: incerto sul se. 
sul quando e sul come. Il che non significa che l'evento non sia 
p ik ncarnente prevedibile, perché tutti i calcoli atluariali mirano a 
i i-i'isare il più esattamente possibile la probabilità del verificarsi 
• ii'. i'v ino issicuraio: ciò che non è prevedibile è se. quando c 

me <pi il : enti» nel caso singolo si verificherà. Il grado di pro- 
haV;:.u. noe f intensi!., del (ischio, è desunto dalla proporzione fra 
i casi Livore voli e quelli coni rari. 

Attualmente lutti i Paesi civili mirano ad estendere il più 
possibile le provvidenze assicurative, che hanno io scopo 
principale di liberare dal bisogno le classi economicamente 
più deboli. Ma un programma ideale non può tendere che 
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all'estensione di questi benefici a tutti i componenti la col- 
lettività. attraverso un ordinamento assistenziale che emana 
da un intuitivo principio generale di solidarietà collettiva, 
quale in Italia è stato attuato mediante l'istituzione del Ser- 
vizio Sanitario Nazionale. 

Va rilevato che. a seguito di alcune sentenze della Corte 
Costituzionale (b giugno 1989, n. 319; 18 luglio 1991, n. 356; 
27 dicembre 1991, n. 485), è stata ammessa la risarcibilità 
del danno biologico derivante da infortunio connesso con 
illecito civile, indipendentemente dall'eventuale indennizzo 
per il danno lavorativo già corrisposto dall'Istituto assicu- 
ratore. 

Per ciò che riguarda l'assicurazione obbligatoria contro 
gli infortuni sul lavoro nell'industria e in agricoltura si ri- 
manda alla voce dell'Agg. I. assicurazioni, medicina del- 
le* (*887-892 e rispettivamente *892-894). 

Assicurazione libera contro gli infortuni 

L'oggetto dell’assicurazione libera (chiamata anche facolta- 
tiva) è definito nel contratto, ove sono contenute le condi- 
zioni generali di assicurazione. 

Non tutte le società di assicurazione offrono eguali con- 
dizioni di polizza, nonostante sia stato ripetutamente pro- 
posto ed auspicato, specie da parte dei medici legali, di 
uniformare le norme relative. 

Qui si riportano le principali disposizioni d'interesse me- 
dico stabilite dalle più importanti società secondo le indi- 
cazioni del l'Associazione Nazionale tra le Imprese Assicu- 
ratrici (A.N.I.A.). 

Secondo tali clausole, l'assicurazione ha per oggetto gli 
infortuni che l'assicurato subisce nell'esercizio delle occu- 
pazioni professionali dichiarate dal contraente e/o nello 
svolgimento di attività cxlraprofcssionali connesse con ogni 
evenienza della vita privata c sociale. 

È considerato infortunio indennizzabile ogni evento do- 
vuto a causa fortuita, violenta ed esterna, che produca le- 
sioni tisiche obiettivamente constatabili, le quali abbiano 
per conseguenza la morte, un'invalidità permanente o 
un'inabilità temporanea. 

La società corrisponde l'indennità per le sole conse- 
guenze dirette ed esclusive dell'infortunio che siano indi- 
pendenti da condizioni tìsiche o patologiche preesistenti o 
sopravvenute; pertanto l'influenza che l’infortunio può 
avere esercitato su tali condizioni, come pure il pregiudizio 
che esse possono portare all’esito delle lesioni prodotte dal- 
l'infortunio, sono conseguenze indirette e quindi non inden- 
nizzabili. 

Parimenti, nei casi di preesistente mutilazione o difetto 
fisico, l'indennità per invalidità permanente c liquidata per 
le sole conseguenze dirette cagionate dall’infortunio come 
se esso avesse colpito una persona fisicamente integra, 
senza riguardo al maggior pregiudizio derivato dalle condi- 
zioni preesistenti. 

Se l'infortunio ha per conseguenza un'invalidità perma- 
nente. e questa si verifica entro un anno dal giorno nel 
quale l'infortunio è avvenuto, la società liquida, entro i li- 
miti della somma convenuta, un indennizzo secondo le per- 
centuali e le disposizioni contenute nella polizza, 

V. anche: assicurazioni, medicina deli » * (*907-908). 

Infortuni viari 

Ira questi una particolare importanza acquistano gli inci- 
denti da traffico stradale e in particolare quelli causati da 
veicoli a motore. Si parla di oltre 400.01X) vite umane per- 
dute ciascun anno sulle strade del mondo per questa vera c 
propria piaga sociale, mentre a milioni si contano i feriti c 
gli invalidi: statistiche attendibili indicano in almeno il de- 
cupli» dei morti il numero dei feriti gravi. 
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Dai dati, soltanto parziali, desumibili dalle pubblicazioni 
deli o M S., risulta che il numero dei morii per incidenti 
stradali si aggira sui 300.000 all'anno. 

Secondo quanto reso noto recentemente dall’ISTAT, in 
Italia nel 1992 gli incidenti da traffico stradale sono stati 
170.KI4; il numero dei feriti è stato di 241.094 c quello dei 
morti di 7.424. Da osservare che nel 1995 gli infortuni sul 
lavoro denunciati sono stati 1 18.437 in agricoltura e 775.484 
nell'industria (complessivamente 893.921). dei quali rispet- 
tivamente 172 c 1.081 con esito mortale (complessivamente 
1.253). 

Ciò spiega il grande interessamento degli studiosi, medici 
e non medici, ai diversi problemi della m. i.. nonché quello 
di organizzazioni nazionali ed internazionali e degli stessi 
governi, rivolti a stabilire soprattutto le cause dell'Infortu- 
nio stradale, tradizionalmente riferibile a tre gruppi di fat- 
tori: vie di comunicazione, mezzo di trasporto, condotta del 
guidatore. Non v'è dubbio che il fattore umano prevalga 
nella causalità dell'Incidente e questo giustifica le disposi- 
zioni tendenti a reprimere la condotta colposa del guida- 
tore: negligenza, imprudenza, imperizia, inosservanza dei 
regolamenti del traffico sono spesso la vera causa degli in- 
fortuni stradali. Oltre le norme contenute nel codice stra- 
dale. si ricorda che nel Codice Penale allart. 589 (omicidio 
colposo) c all art. 590 (lesioni personali colpose) è previsto 
un aumento della pena per i fatti commessi con violazione 
delle norme sulla disciplina della circola/ione stradale, 
nonché di quelle per la prevenzione degli infortuni sul la- 
voro; anche le attuali disposizioni sui limiti di velocità si 
affiancano a queste norme sulla prevenzione degli incidenti 
della strada. 

Gli psicologi e gli psicopatologi, neU'interpretazione di 
tale condotta criminosa (a ragione si afferma l'esistenza di 
una delinquenza colposa della strada), parlano di persona- 
lità istrioniche o «bisognose di valore» (vale a dire di per- 
sone che continuamente cercano di richiamare l'attenzione, 
forse per supplire ad un recondito sentimento di inferiori- 
tà). di frustrati (che reagiscono alle disillusioni, all'insicu- 
rezza c all'insoddisfazione con una condotta aggressiva le- 
gala alla struttura intrinseca della personalità o a espe- 
rienze ricche di carica emotiva), di anancastkn (che in 
situazioni di incertezza sono vittime di dubbi angosciosi), di 
sognatori (che davanti al volante si comportano come in 
estasi c perdono il controllo della realtà). Non sono da 
sottovalutare, e non solo per numerosità, gli incidenti viari 
legati all'assunzione di droghe del tipo crack o ecstasy, che 
interessano soprattutto i giovani che frequentano le disco- 
teche (i cosiddetti «incidenti del sabato sera»). Questo 
aspetto psicologico e psicopatologico del problema in esame 
è ampiamente convalidato dagli aspetti antropologico-csi- 
stenziali del problema medesimo. 

È certo che la rapidissima diffusione dei veicolo a mo- 
tore c dell'automobile in particolare ha modificato radical- 
mente la struttura della vita collettiva, delle relazioni tra 
l'uomo e il mondo, brutalmente c repentinamente, di modo 
che molti individui si possono considerare in un vero stato 
di disadattamento biologico-sociale. 

Non si tratta soltanto di un problema di costume e di 
rispetto dei diritti altrui, ma anche di un problema di natura 
psicologica molto più complesso di quanto potrebbe appa- 
rire a prima vista. 

In effetti, non é raro riscontrare che dinamismi psicolo- 
gici peculiari sono alla base della condotta antisociale, sia 
del guidatore sia, non si deve dimenticarlo, del pedone. 

Ad es.. quando l'equilibrio psicologico è turbato (stati an- 
siosi. fobie, etc.) l'individuo può cercare nell'abitacolo una 
sicurezza e una protezione per la sua corporeità, che sente 
insufficiente e minacciata dal mondo nel quale vive e opera. 


Dopo anni di attesa e di sollecitazioni, anche nel nostro 
Paese entrò in vigore, con la legge 26 dicembre 1969. n. 990 
(Gazz. Uff. 3 gennaio 1970. n, 2). l'assicurazione obbligato- 
ria della responsabilità civile derivante dalla circolazione 
dei veicoli a motore e dei natanti. 

Da osservare (v. anche: danno, valutazione medicole- 
<JALE del (v.i v.*j) che. nel caso di mancato reddito da la- 
voro, il reddito da prendere in considerazione ai fini del 
risarcimento non può essere inferiore a tre volte l'ammon- 
tare annuo della pensione sociale (legge 26 febbraio 1977. 
n. 39, concernente la modifica della disciplina della predetta 
assicurazione obbligatoria, in Gazz. Uff. 26 febbraio 1977. 
n. 54), mentre la successiva evoluzione giurisprudenziale in 
tema di danno biologico ha comunque introdotto il princi- 
pio della risarcihilità del danno psicofisico inteso come le- 
sione del diritto alla salute costituzionalmente garantito 
(art. 32 della Costituzione), indipendentemente dalle even- 
tuali conseguenze di carattere propriamente patrimoniale 
(danno da perdita subita e/o da mancato guadagno) o mo- 
rale. 

L'esposizione delle problematiche concernenti l'infortu- 
nistica viaria non può dirsi esaurita nei pochi concetti qui 
ricordati: ovviamente studi più ampi c più completi (c non 
solo per quanto riguarda gli incidenti stradali) si troveranno 
nella trattatistica relativa. 

Infortuni sportivi 

In merito agli infortuni sportivi, va osservato che la natura 
e il carattere della lesività saranno relativamente diversi a 
seconda del tipo di sport esercitato, tenendo presente che 
non vi può essere una perfetta analogia tra il rischio lavo- 
rativo e quello sportivo, in quanto nello sport il rischio 
assume a volte caratteristiche del tutto peculiari. È pacifico 
che se il pericolo del verificarsi di un danno alla persona è 
connaturato a ogni attività lavorativa (il che ne ha imposto 
la tutela a cominciare dalle lavorazioni più pericolose), 
esso c pur sempre meno intenso e più aleatorio di quanto 
non lo sia per alcuni tipi di sport a base violenta, nei quali 
è proprio il verificarsi del danno in grado maggiore in uno 
dei due contendenti a condizionare il risultato dell'in- 
contro. 

Tale situazione, oltre ad assumere un particolare signifi- 
cato dal punto di vista dottrinale, presenta dei riflessi anche 
nel campo della prevenzione, nei senso che l'attività prc- 
venzionalc. mentre in alcuni casi potrà presentare caratte- 
ristiche assai simili a quanto si attua nel settore del lavoro, 
in altri avrà i suoi limiti proprio in quella ineluttabilità del 
danno di cui si è detto c potrà quindi essere rivolta soltanto 
alla riduzione della gravità delle conseguenze dannose. 

Mentre negli sport individuali e negli sport di squadra, 
infatti, si potrà tendere all'eliminazione delle cause dan- 
nose o quanto meno cercare di ridurre la frequenza del loro 
incontro con l'organismo umana nei combattimenti diretti 
peculiari degli sport «marziali» si potrà soltanto cercare di 
contenere il danno in stati morbosi reversibili e di breve 
durata. 

In talune particolari attività annoverabili tra gli sport 
suddetti (e si allude soprattutto al pugilato) il verificarsi di 
un evento dannoso, per quanto lieve e transitorio, rientra 
nell'ambito della stessa attività sportiva. Infatti, il fine che 
ognuno dei contendenti si propone è proprio quello di de- 
terminare nel l'avversario uno stato di inferiorità tale da 
obbligarlo a interrompere l'incontro. 

Dato il carattere sociale dell’attività sportiva, anche per 
questa è prevista la tutela assicurativa, estesa a lutti i sog- 
getti. persone fisiche o organizzazioni, iscritti o affiliati alle 
federazioni sportive riconosciute dal CONI o alle altre isti- 
tuzioni sportive sulle quali il CONI esercita potere di sor- 
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vcglianza e ili tutela, mediante la Cassa di previdenza per 
l'assicurazione degli sportivi (SPORTASS). 

Nel 1992, su 7.446.729 assicurati, sono stati denunciati 
18.992 infortuni con 66 casi mortali e con 1.540 di invalidità 
permanenti Da rilevare che. secondo il Regolamento della 
SPORTASS. per infortunio si intende l'evento improvviso 
di una causa violenta esterna che si verifichi, indipendente- 
mente dalla volontà dell’assicurato, nell'esercizio dell'atti- 
vità protetta dalla Cassa c produca immediatamente lesioni 
corporali obiettivamente determinabili. 

Sono indennizzabili le lesioni corporali che abbiano nel- 
l'infortunio. come sopra specificato, la loro causa diretta, 
esclusiva e provata e che producano all'assicurato l'inabilità 
temporanea, l'invalidità permanente al massimo entro un 
anno dalla guarigione clinica, o la morte al massimo entro 
un anno dall'infortunio denunciato. 

Infortuni domestici 

Per infortunio domestico s'intcndc quello che si verifica 
ncITambilo dell'abitazione c dei suoi annessi; pertanto in 
questa definizione rientrano tutti quegli incidenti che acca- 
dono durante lo svolgimento della vita familiare. 

Fanno parte degli infortuni miI lavoro assicurati obbligatoria- 
mente quelli che si verificano nei «lavoratori addetti ai servizi do- 
mestici c familiari», nonché nei «lavoratori addclii ai servizi di 
riassetto e pulizia dei locali ». che godono della tutela assicurali^ 
in base al D.P.R. 3! dicembre 1971, n 14(13 lei 

Naturalmente, anche per gli incidenti domiciliari si possono sti- 
pulare contratti assicurativi privati, sulle cui condizioni di polizza 
non v'c ragione di soffermarsi. 

L'attenzione su tali eventi accidentali — e che in taluni 
casi sono riferibili a condotte colpose verso soggetti della 
prima c della seconda infanzia (ad es. negligente custodia di 
mezzi lesivi) — è stata richiamata specie dopo la diffusione 
di dati da parte delTISTAT e relativi al periodo dicembre 
1 989-maggio 1990. dai quali risulta che le persone coinvolte 
in incidenti domestici sono state circa 2.554.000 c che di 
queste oltre il 15% ne hanno subito più di uno, per un 
totale di 3.301. (XX) incidenti e con una media di 1.3 incidenti 
a persona. I soggetti più colpiti sono le donne (2.294.000 
casi contro 1.007.000 occorsi ad uomini), che costituiscono 
circa i due terzi degli infortunati (1.733.000 donne contro 
820.000 uomini). Si registra, altresì, una prevalenza asso- 
luta delle cadute, sia da dislivelli (scale mobili e fisse, sedie 

0 mobili) sia su superba prive di dislivelli (pavimenti, 
vasche da bagno, docce), con 229.000 incidenti tra gli uo- 
mini e 490.000 nelle donne. A loro volta, gli utensili da 
cucina sono responsabili di 498.000 incidenti (106.000 negli 
uomini e 392.000 nelle donne), mentre gli elettrodomestici 
di 172.0M) (rispettivamente 25.(XX) negli uomini e I47.IXIO 
nelle donne). 

Esitcmamcntc difficile è l’elencazione delle cause degli infor- 
tuni domestici, ovviamente in rapporto alle caratteristiche dell'iim- 
hicntc familiare. Oltre alle cause già menzionate, occorre ricordare 
che la presenza di medicamenti di ogni genere, l'utilizzazione assai 
diffusa negli ambienti familiari di apparecchi elettrici, l'uso altret- 
tanto esteso di detersivi chimici, la fuga accidentale di gas domc- 
v, esempi di causalità lesiva più frequente specie nei barn- 

1 ut pi meno protetti dalla sorveglianza dei genitori, impe- 
ri» -i p. • ui.ni parte del giorno in attività lavorative. Da osservare 
. Ite li lesioni 1 . r*v cale da cadute riguardano soprattutto i due 

ic i soggetti da t a 5 inni e quelli 
d.e ■'anni in poi. I c r.i n»ni celli frequenza delle cadute in tali età 
som» mutilivi c le niod.il>’.' della Imo prevenzione sono stretta- 
mi. nte legate alle caratteristietu «I. ■! imNenta/imie domestica. 

Indagini (li statistica sanitaria sufi are an» iiir qui trattato vino 
indubbiamente di grande interesse sopì. inulto ai fini preve azio- 
nali pai li oppi» pero, nmiosiante l'importanza ili ll;n:>< mie ilio, hvn 


poche. anche se assai lodevoli, sono le ricerche al riguarda tanto 
sul piano nazionale, quanto su quello intemazionale. 
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CESARE (il XIN I NATALI- MARIO (Il M CA 

INGEGNERIA GENETICA [v. Agg. > coll. •3810-3824: 
v. anche genetica* 4 . DNA-ricombinantr. clone e clona- 
zione*] 

Errata-Corrige 

A col. *381 1 dcll'Agg. I. voce ingegneria genetica*, è «sal- 
tato» un breve sotlocapilolo che qui di seguito riportiamo: 

« Enzimi di restrizione 

Gl» enzimi di restrizione sono anche noti come cndonu- 
clcasi di restrizione. Questi enzimi sono stati isolati esclu- 
sivamente da batteri e la loro funzione ha implica/ioni evi>- 
lutive importanti. Come il loro nome suggerisce, essi ope- 
rano tagli alTinterno di una sequenza di DNA. La modalità 
di taglio è estremamente specifica in quanto essi ricono- 
scono brevi sequenze di DNA. che di solito non eccedono 
le 8-10 coppie di basi. La struttura di queste sequenze è 
palindromica. ovvero esse hanno la stessa frequenza sia che 
il DNA venga letto in direzione 5 / -3 / che in direzione op- 
posta. Le estremità, generate dal taglio del legame 5'-3' fo- 
sfodiesterc lungo lo scheletro del DNA. possono avere ca- 
ratteristiche diverse. In generale le estremità coesive Mino 
quelle più utili per la tecnologia del DNA ricombinante». 

In questo Aggiornamento II l'argomento è sviluppato nel 
capitolo DMA ricombinante della voce genetica** (coll. 
•*2405-2413). 


INIBITORI SELETTIVI DELLA RICAPTAZIONE 
DELLA SEROTONINA (ISRS): v FLUOXbTINA t ANA- 
LOGHI**. coll. **2336-2342; v. anche antidepressivi far- 
maci**, coll. **436-440. 

INSULINA |v. voi. VII, coll. 2063-2080; Agg. I.coll. *3863- 
3867 1 
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Introduzione 

Il ruolo determinante svolto dall'insulina nella regolazione 
del metabolismo di tutti i substrati energetici (carboidrati, 
lipidi, proteine) è stato oggetto di crescente interesse scien- 
tifico negli ultimi anni. Gli organi bersaglio delfi. sono il 
fegato, il tessuto adiposo ed il muscolo. 1 principali mecca- 
nismi attraverso i quali l'ormone esercita la sua azione ipo- 
gliccmizzanlc sono la riduzione della produzione epatica di 
elio iso (e quindi della immissione nel sangue di zucchero) 
c l'aumento della utilizzazione periferica dell'esoso nei tes- 
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suti più squisitamente insuline-sensibili (tessuto muscolare 
e tessuto adiposo). Inoltre. Pi. influenza il metabolismo dei 
lipidi, inibendo la liberazione di acidi grassi liberi dal tessuto 
adiposo, e il metabolismo proteico favorendo la captazione 
di aminoacidi ed inibendone la liberazione a livello musco- 
lare. Tra le molteplici azioni che Ti. esercita, quelle sul me- 
tabolismo dei carboidrati sono certamente le più note e gli 
studi dell’ultimo decennio hanno chiaramente dimostrato 
che i soggetti normali, cioè esenti da qualunque patologia, 
presentano una notevole variabilità di risposta biologica al- 
l’ormone. cioè una diversa sensibilità nei suoi confronti. 

Sensibilità all’insulina 

È intuitivo che per valutare la sensibilità all’ormone è ne- 
cessario disporre di un metodo ripetibile e standardizzato 
per la quantificazione in vivo di quel fenomeno biologico 
indotto dall i, che si vuole valutare. Allo stato attuale, gli 
effetti biologici maggiormente studiati sono quelli sul me- 
tabolismo giuridico, in particolare la produzione epatica di 
glieoso c la captazione periferica dello zucchero. Entrambi 
questi parametri sono misurabili con una tecnica, denomi- 
nata clamp euglicemico iperinsulinemico , consistente nella 
somministrazione di i. per via venosa, per mantenere con- 
centrazioni circolanti dell'ormone elevate in grado di eser- 
citare il massimo effetto biologico prevedibile, e nella infu- 
sione contemporanea di glieoso in dosi tali da mantenere la 
glicemia relativamente costante intorno a 100 mg/dl. In tale 
maniera, essendo la produzione epatica di glieoso comple- 
tamente inibita dalla iperinsulinemia, al raggiungimento 
dello stato di equilibrio, la quantità di glieoso infusa è pari 
alla quantità di glieoso captata dai tessuti insulino-scnsibili 
(nella fattispecie rappresentati in modo preminente dal tes- 
suto muscolare, che in queste condizioni è il maggiore con- 
sumatore di glieoso deH'organismo) ed è quindi possibile 
ottenere un indice della sensibilità di questi tessuti a con- 
centrazioni massimali di i. La contemporanea infusione di 
traccianti radioattivi permette di quantificare, qualora lo si 
desideri, anche la produzione epatica di glieoso. Ciò con- 
sente, con opportune variazioni delle dosi di i. infuse, di 
valutare la sensibilità del fegato all'azione inibente dell'i. 
sulla produzione epatica di glieoso. 

L'applicazione su vasta scala di questa metodica ha per- 
messo di studiare la sensibilità airi, in diverse condizioni 
fisiologiche e patologiche e di quantificare il fenomeno 
della insulino-resistenza, cioè della riduzione della attività 
biologica dclformonc. originariamente rilevato già nel 1939. 

1 fattori in grado di influenzare la sensibilità all'i. sono 
molteplici. Il più importante è certamente il rapporto tra 
altezza e peso corporeo (indice di massa corporea IMC o 
BMI [v. X. 1352)). che è fondamentalmente espressione 
della percentuale di tessuto adiposo presente nell'organi- 
smo (v. anche: adiposo tessuto. 1.668: *120: composizione 
corporea**, col. **1366). Maggiore il BMI. maggiore è la 
quantità di tessuto adiposo, minore è la sensibilità all’i. 
L'obesità (v.; v.*; v.**). espressione di un eccesso di tessuto 
adiposo, si accompagna a franca insulino-resistenza. A pa- 
rità di BMI. la distribuzione dell'adipe svolge un ruolo im- 
portante. Una distribuzione di tipo «centrale», con il grasso 
addominale prevalentemente intrapcritoncalc. si accompa- 
gna a maggiore riduzione della sensibilità all’i. rispetto ad 
una equivalente quantità di grasso distribuita sui glutei, alla 
radice delle cosce o nel sottocutaneo. La distribuzione del 
grasso corporeo può essere grossolanamente valutata attra- 
verso la determinazione del rapporto vita'fìanchi (circonfe- 
renza del giro di vita a livello della ombelicale trasversa/ 
circonferenza del bacino nel punto di massima sporgenza 
delle natiche) da misurare nella stazione eretta. Infine, la 
-sensibilità all’i. decresce progressivamente con l’età. 


Il maggior fattore in grado di determinare un aumento 
della sensibilità all'i. è certamente l'attività fisica, intesa 
come ripetizione nel tempo, ad intervalli regolari, di ses- 
sioni di esercizio fìsico di intensità, durata e frequenza tali 
da determinare un incremento della capacità aerobica mas- 
simale (massimo consume» di ossigeno durante lo sforzo 
massimale). L'esercizio aerobico, che coinvolge ampie masse 
muscolari ed c costituito prevalentemente da movimenti 
isotonici, determina un aumento della sensibilità all’i. con 
meccanismi molteplici: aumento del flusso ematico musco- 
lare con aumentata esposizione tessutale all'i. cd al glieoso; 
aumento del numero e dell'affinità dei recettori per l’or- 
mone; aumentato reclutamento delle molecole di traspor- 
tatori di glieoso; aumento delle fibre muscolari. Correlati 
con l'aumentata sensibilità all’i. sono anche la riduzione del 
colesterolo totale, del colesterolo legato alle lipoproteine a 
bassa densità, dei trigliceridi, del fibrinogeno, l'aumento del 
colesterolo legato alle lipoproteine ad alta densità, tutte 
variazioni in senso anti-aterogeno del quadro lipidico (v. 
iipf.mia. Vili, 2059; lipemia**; lipoproteine. Vili, 2132; 
*4672) e coagulativo. 

Insulinoresistenza 

È una condizione nella quale si osserva una diminuita ri- 
sposta all’ormone (v. anche DIABETE mellito*, col. *2130). 
In genere, è riconoscibile per la coesistenza di iperinsuline- 
mia c glicemia normale (per mantenere la glicemia nei li- 
miti l'organismo ha bisogno di una quantità maggiore di i.) 
o elevata (l'iperproduzione di i. non riesce a compensare la 
ridotta risposta biologica). Fatta eccezione per condizioni 
specifiche legate a patologia del recettore per l’i., l’insuli- 
norcsistenza è una patologia subclinica ad elevata preva- 
lenza che determina, con meccanismi non ancora del tutto 
chiariti, dislipidcmia (in particolare ipertrigliceridemia), 
iperuricemia. ipertensione arteriosa, aumentato rischio di 
malattia cardiovascolare. 

Lvs- Pro- Insù lina 

Sono stati proposti vari analoghi dell’i., al fine di miglio- 
rarne la farmacocinclica. Fra questi composti sarà disponi- 
bile tra breve la Lys-Pro-Insulina (Howcy et al . . 1994). che 
differisce dall'i. umana per l’inversione di due aminoacidi 
terminali della catena B dell'i.. prolina e lisina, e che pre- 
senta un più rapido assorbimento dal tessuto sottocutaneo 

(v. DI AH E 1 E MEI I ITO**). 
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ALBERTO I AIA 

Preparazioni disponibili di insulina 

Con l'inizio del 1996 sono disponibili in Italia solo prepa- 
razioni di t. umana biosintetica, realizzate mediante la tec- 
nica del DNA ricombinantc, che riportiamo in tab. 1. 

Dispositivi per la somministrazione di insulina 

Siringhe convenzionali 

La maggior parte dei pazienti si inietta l’insulina utiliz- 
zando le siringhe di plastica monouso da 1 mi complete di 
ago. Questi presidi risultano affidabili ed economici. Alcuni 
studi dimostrano che le siringhe di plastica monouso pos- 
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TAB. L PREPARAZIONI DI INSULINA ATTUALMENTE DISPONIBILI 


Caratteristiche 

Dina 

Insuline umane 

Infilo 

Picco 

Durata 

farmacodinamiche 

produttrice 

biosinfetirhe da DNA ricombinante 

azione (ore) 

(ore) 

(ore) 


A durala d'azione breve 

Novo Nordisk 

Actrapid HM f. C 

0.5 

25-5 

8 


Guidoni 

Rio-Inuilitt R (regolare) f,c 

0.5 

1-3 

5-7 


Lilly 

Humulin R (regolare) f. c 

0,5 

1-3 

5-7 

A durala d'azione intermedia 

Novo Nordisk 

Monotoni HM f 

25 

7-15 

22 



Proiaphane HM f. c 

15 

4-12 

24 


Guidoni 

Bio-lnsutin / f, c 

1 

2-8 

18-20 



Bio-lnsulin L""' f 

\5 

4-10 

24 


Lilly 

Humulin 1 f. C 

1 

2-8 

18-20 


Hunudin L"" f 

\5 

4-10 

24 

A durata d'azione lunga 

Guidoni 

Bio-lnsutin V f 

2-6 

8-24 

24-28 


Lilly 

Humulin U f 

2-6 

8-24 

24-28 


Novo Nordisk 

VUratard HM f 

4 

8-24 

28 

Ad azione bifaska < miscela di 

Novo Nordisk 

Ai tra piume f. c 

(U 

2-12 

24 

insulina regolare e rispetti- 


iav(>; 2<M>; 30/70; 40/60; 50/50 




vantane di insulina isolano) 

Guidoni 

Bto-hisuhn f. c 

10/90; 21V80; 3W70; 40/t>0; 50/50 

0,5 

1-8 

14-18 


Lilly 

Humulin f, C 

10/90; 2<M); 30/70; 40 00; 50/50 

o,s 

1-8 

14-18 


f = ftaconcino da IO mi 40 U I .«'mi 

c = cartuccia (lubofiala) da 1.5 mi 100 U l/ml. Le cartucce della Nomi Nnvdnk vengono chiamale PenfiU. 
- usualmente vengono considerate a lunga durata d'a/jonc nella pratica clinica. 


sono essere riutilizzate dallo stesso paziente diabetico senza 
rischio di contaminazioni batteriche. Se reincappucciate su- 
bito dopo l’uso e conservale in un recipiente chiuso in fri- 
gorifero possono essere impiegate con sicurezza per al- 
meno una settimana. l.e siringhe di vetro vengono usale 
solo occasionalmente. 

Le insuline che vengono impiegale con le siringhe con- 
venzionali devono essere prelevale dai flaconcini. 


Iniettori di insulina a penna 

In Italia esistono vari modelli di iniettori a penna funzio- 
nanti con le tubofìale da insulina da 1.5 mi. prodotti dalla 
Novo Nordisk e dalla Bccton-Dickinson. Le loro caratteri- 
stiche vengono riassunte nella tab. II. Le ditte produttrici di 
insuline raccomandano di usare le loro cartucce con una 
penna specifica (la Novo Nordisk. la NovoPen ; la Lilly e 
la Cìuidotti, la H-D Peti). Le tubofìale sono prescrivi bili a 


TAB. 11. INIETTORI DI INSULINA A PENNA 

(Dall al 30 giugno l<W6) 


Nome commerciale 

Ditta produttrice 

Caratteristiche tecniche 




NOVOPEN 

Novo Nordisk 

— Somministrazione automatica di 2 unità di insulina per volta sino ad un 
massimo pari al contenuto della lubotìala (150 unità) 

— Completamente metallica 

NOVOPEN II 

Novo Nordisk 

— Selezione programmabile da 2 a 36 unità di insulina (2 unità per volta) 

— Sistema di sicurezza per la correzione degli errori di selezione 

— In materiale plastico 

NOVOPEN 1.5 

Novo Nordisk 

— Selezione programmabile da 1 a 40 unità di insulina con scatti singoli 

— Completamente metallica 

— Sistema di sicurezza per la correzione degli errori di selezione 

NOVOPEN - Arcobaleni » 

Novo Nordisk 

— Versione nei colori blu. giallo, rosso, verde della NOVOPEN II 

La dilla Now Nordisk raccomanda di utilizzare le penne NOVOPEN solo con le tuboftalc PenfiU di propria produzione. 

It 11 PCN 

Bccton Dickinson 

— Selezione programmabile da 1 a 36 unità di insulina con scatti singoli 

— Dispositivo di azzeramento per la correzione degli errori dì selezione; 

— In materiale plastico 

— Utilizzabile con tutte le insuline in cartuccia da 1.5 mi 

li IJ PI N *■ 

(tecton Dickinson 

— Selezione programmabile da 1 a 59 unità di insulina con scatti singoli 
Dispositivo di azzeramento per la correzione degli errori di selezione 
Memoria dell'ultima dose iniettata 

1 In materiale plastico 

— Utilizzabile con tutte le insuline in cartuccia da 1.5 mi 
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carico del S$N. mentre le penne e gli aghi vengono dispen- 
sati gratuitamente dai consultori diabctologici. Molti pa- 
zienti preferiscono le penne (che consentono di evitare di 
dover aspirare l'insulina dal flaconcino prima dell'uso) in 
virtù della loro maggiore comodità rispetto alle tradizionali 
siringhe e tìaconcmi. 

Le iniezioni possono essere effettuate con una sola mano, 
premendo il pulsante. Questi tipi di penne non richiedono 
l'inserimento delle cartucce e si rivelano utili nei pazienti 
che hanno problemi visivi, scarsa coordinazione o artrite 
reumatoide. 

I pazienti devono essere istruiti sull'uso degli iniettori a 
penna prima che vengano loro consegnati. Alcuni pazienti 
portano con sé una cartuccia di riserva in caso di smarri- 
mento o di fallimento della prima. È importante che i pa- 
zienti che usano le penne sappiano anche come prelevare 
l'insulina da un flaconcino con una siringa convenzionale 
nel caso capitasse loro di perdere la penna o in caso di suo 
non funzionamento. 
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MAURO MISE L LI 

INTELLIGENZA ARTIFICIALE 

t. artifìcial intelligence. 

Ira le tante definizioni di «intelligenza» (v. VII, 2090). 
quella di «capacità di risolvere problemi nuovi- sembra la 
più efficace, realistica c concisa. In questo modo l'intelli- 
genza appare come una qualità valutabile e quantificabile 
mediante test decisionali su situazioni paradigmatiche. Ne- 
gli anni ‘40. a seguito dell'entusiasmo che la nuova scienza 
informatica generava, grazie a elettronici c matematici come 
McCulloch. Shannon. Von Neumann. Turing. grande inte- 
resse veniva riposto nell'allestimento di sistemi elettronici 
in grado di dimostrare comportamento intelligente in com- 
piti decisionali tipicamente umani. 

Negli anni ‘60 Mmsky denomina questa branca dell'in- 
formatica «Intelligenza Artificiale» (brevemente I. A.) e 
definisce le componenti principali di quei programmi, più 
tardi chiamati «sistemi esperti» (v. *6723), orientati ap- 
punto a compiti diagnostici/decisionali. 

Questo approccio, fortemente computazionale, derivava 
dai concetti di funzionalismo particolarmente graditi a psi- 
cologi e informatici di quel tempo, che ipotizzavano che 
l'intelligenza fosse una «procedura» indipendente dal sub- 
strato fisico che la metteva in essere. In altri termini, se- 
condo questi principi un comportamento intelligente può 
essere definito matematicamente e non è necessario un cer- 
vello biologico per effettuarlo. Interessi bellici ed econo- 
mici produssero sistemi esperti realmente efficaci e conse- 
guentemente per un breve periodo ci fu anche una ricaduta 
nell'ambito della ricerca in psicologia, con la creazione di 
programmi in grado di sostenere «conversazioni» (ELIZA) 
o di eseguire compiti manipolativi su di uno scenario sem- 
plificato in base ad ordini umani espressi in linguaggio cor- 
rente (SHRDLU). 

Questi tentativi miravano a dimostrare la capacità di 
«comprensione» deH'ambicnlc nel quale il calcolatore ope- 
rava; in realtà solo a verifiche superficiali si creava questa 
illusione. 


In termini riduttivi e schematici un sistema esperto è 
paragonabile ad un dizionario sempre aggiornabile c molto 
agevole nella consultazione (sotto questo aspetto la qualità 
«intelligenza» si svuota del suo significato, senza contare la 
necessità di un progettista sicuramente più intelligente del 
sistema). Esso è costituito da un archivio di verità deposi- 
tate (base della conoscenza) e di un sistema di confronto 
tra i dati in ingresso c la base della conoscenza (motore 
inferenzialc). I più comuni meccanismi di ricerca sono 
quelli ad «albero» con notevoli varianti per la ottimizza- 
zione della funzione. 

Numerose applicazioni sono attualmente utilizzate in ambito 
scientifico, e i seguenti nomi ne esemplificano alcune: 

MYCIN: diagnostica le infezioni batteriche e ne suggerisce il 
trattamento 

HODGK1N: pianifica le procedure diagnostiche per il morbo di 
Hodgkin 

GENESIS: aiuta a programmare c simulare esperimenti di sin- 
tesi genetica 

EIJRISKO: usalo per progettare circuiti elettronici 

DFNDRAL: interpreta dati sulla spettrometria di massa per 
determinare strutture molecolari 

AIKPI.AN: pianifica il traffico aereo attorno ad una portaerei 

LDS: imita i processi decisionali degli avvocati 

SOPHIE: diagnostica gli errori nei circuiti elettronici. 

Per quanto efficaci si dimostrino questi sistemi, ad un'ana- 
lisi anche superficiale appare evidente che la loro intelli- 
genza è qualitativamente, oltre che quantitativamente, 
molto diversa dall'intelligenza biologica. Le differenze più 
eclatanti emergono quando il sistema deve processare dati 
di ingresso parziali e/o contraddittori o del tutto nuovi. In 
questi casi i sistemi esperti sbagliano troppo o non raggiun- 
gono alcuna conclusione. In altri termini tutte le soluzioni 
devono essere previste dal sistema. Per ovviare parzial- 
mente a queste limitazioni sono state implementate proce- 
dure di addestramento costante e di continuo ampliamento 
della base delle conoscenze. 

Parallelamente, e necessariamente in contrasto con que- 
sto approccio metodologico. si sono sviluppati modelli «con- 
ncs5Ìonisti» del sistema nervoso biologico, questa volta con 
particolare attenzione alle reali modalità di funzionamento 
dei neuroni e delle relative connessioni (sinapsi) anche se 
necessariamente semplificate. Hebb negli anni '40 aveva 
ipotizzato meccanismi di plasticità sinaptica (v. neuropla- 
sricirÀ**) retroattivi al funzionamento dei neuroni coin- 
volti, che apparivano plausibili con i dati ncurofisiologici. 
Cosi negli anni '60 Minsky e Rosenblatt allestiscono il per - 
cettrone , un modello semplificato di neurone e relative si- 
napsi in grado di apprendere il riconoscimento di alcune 
categorie di stimoli strutturati, ma invece di sviluppare que- 
sta metodologia ne sanciscono i limiti e di fatto arrestano la 
ricerca in ambito connessionista per circa 20 anni. Solo 
quando Hopefield, Kumelhart e Me Clelland negli anni ‘80 
riprendono le sperimentazioni con pcrccttroni multistrato, 
si scorgono le notevoli potenzialità di questi sistemi che 
ormai vengono identificati con il termine di «reti neurali 
artificiali» (v.**). Sinteticamente questi sistemi sono basati 
sul funzionamento parallelo di «unità» che singolarmente 
compiono operazioni molto semplici ma che collettiva- 
mente sono capaci di compiti di riconoscimento, classifica- 
zione e generalizzazione molto sofisticati. Questi sistemi, 
contrariamente ai precedenti, non hanno una base di cono- 
scenze definita a priori ma devono essere addestrati al com- 
pito. La continua ripetizione del compito e la conseguente 
correzione degli errori. costruisce di fatto la «conoscenza» 
della rete modificandone fisicamente la struttura c le mo- 
dalità di interconnessione. 
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INTELLIGENZA ARTIFICIALE 


Esistono meccanismi di apprendimento supervisionalo e 
non. Mentre i primi hanno immediati risvolti applicativi 
nella diagnostica medica, nelle previsioni economiche e 
melereologiche, e nella robotica, i secondi destano pro- 
fondo interesse nella modellistica del sistema nervoso bio- 
logico. 

Tra le caratteristiche peculiari di questi sistemi, la plasti- 
cità , ossia il continuo adattamento al compito, e la capacità 
di generalizzare li rende particolarmente efficaci nell'af- 
frontare problemi decisionali su dati di ingresso non ben 
definiti o mascherati da «rumore». 

Secondo la definizione iniziale di intelligenza, ogni solu- 
zione di problemi richiede una precisa mediazione tra rico- 
noscimento di situazioni già sperimentate e generalizza- 
zione su situazioni nuove. 

I sistemi biologici, anche i più elementari, per sopravvi- 
vere devono costantemente affrontare problemi di questo 
genere considerando la variabilità dell'ambiente natu- 
rale: è comprensibile quindi che l'evoluzione abbia sele- 
zionato i meccanismi più efficienti allo scopo. Da questo 
punto di vista i sistemi connessionisti artificiali si dimo- 
strano quindi sicuramente i migliori candidati per lo svi- 
luppo di comportamenti intelligenti paragonabili a quelli 
biologici. 

I processi evolutivi biologici però, nel corso dell'au- 
mcnto di complessità delle singole specie, hanno prodotto 
la «consapevolezza» o «coscienza» dell'individuo (v. co- 
scienza, IV, 1207), che evidentemente permette una piani- 
ficazione migliore delle scelte operative. Una definizione di 
consapevolezza è ancora più elusiva c diffìcile di quella di 
intelligenza: in modo estremamente riduttivo la prima po- 
trebbe essere considerata un processo che prepara l’azione 
e ne immagina alcune conseguenze sull'ambiente e sull'in- 
dividuo stesso. È necessario quindi che l'individuo sia com- 
plesso al punto da avere gli strumenti per ottenere una 
buona conoscenza del mondo e di sé. Probabilmente que- 
sto è il motivo per cui nella specie umana la consapevo- 
lezza è strettamente connessa a qualità cenestesiche ed 
etiche. 

Queste ultime considerazioni inevitabilmente raffred- 
dano l'ottimismo circa la possibilità di raggiungere rapida- 
mente una buona simulazione dell'intelligenza biologica 
più evoluta, poiché sembrerebbe indispensabile simulare 
contemporaneamente un «corpo» evoluto. 

V. anche bionica. 11.2379: informatica (VII. 1945; *3775); 
RETI NEURALI ARTIFICIALI**; SISTEMI ESPERTI*. Col. *6723. 
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Introduzione 

Dalla pubblicazione della precedente voce (v. interleuchi- 
ne*), la ricerca in questo campo si è sviluppata secondo due 
direzioni: da un lato è aumentato il numero delle interleu- 
chine descritte (che ora arrivano aU’IL-15) ed in particolare 
delle i. chemiotattiche; dall'altro la ricerca sulle due più stu- 
diate, 1L-1 e TNF, ha evidenziato una scric di molecole cor- 
relate (inibitori, antagonisti, recettori solubili) che rende ne- 
cessario parlarne in termini di «sistema 1L-1 » e «sistema TNF». 

Il termine «interleuchine» è stato adottato negli anni '70, 
per definire mediatori solubili di natura proteica che fanno 
comunicare tra loro diverse popolazioni leucocitarie. Da 
qui la regola di assegnare alle nuove molecole di questo 
tipo un numero (IL-1. IL-2, ... IL- 15). Tuttavia risulta sem- 
pre più chiaro come queste molecole siano in realtà pro- 
dotte da moltissimi tipi di cellule, non solo del sistema im- 
munitario. ed abbiano una vasta gamma di attività su di- 
verse cellule bersaglio (anch'esse non solo del sistema 
immunitario). Per tale motivo è ormai uso corrente che a 
questi mediatori ci si riferisca utilizzando il termine più 
generico di citochine (v.** ). sebbene per molte di esse si sia 
conservato il nome interleuchine, tranne che per il TNF 
( Tumor Necrosis Factor , fattore necrotico antitumorale), i 
CSF (Colorty Stimulating Faeton, fattori di crescita emo- 
poietici) e 1TFN (interferone), termini che fanno riferi- 
mento alla loro attività biologica. 

Per quanto riguarda gli aspetti più prettamente «immu- 
nologia» delle i.. una chiave interpretativa è stala fornita 
dagli studi di Mossman nel topo, estesi all'uomo dal gruppo 
di Rornugnani a Firenze. Questi studi hanno mostrato che i 
cloni di linfociti T-cooperantì (T -helper) possono essere 
classificati in due tipi (TH1 c TH2) a seconda della loro 
dipendenza da IL-4. Le cellule TH1 e TH2 sono caratteriz- 
zate da un diverso spettro di produzione di ritochine, come 
mostrato in fig. 1. Essendo del tipo TH2, i cloni T C‘D4* che 



Re. I I e citochine coinvolte nella regolazione delle cellule TU I e 

TR2. Per le sigle, cfr. tab. I. 
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riconoscono gli allergeni, è importarne sottolineare come 
riL-5 sia attiva sulla differenziazione e la funzione degli 
eosinofili. che sono tipici delle malattie allergiche. Oltre a 
costituire un fattore di crescita per le cellule TH2 mature. 
IL-4 favorisce anche il differenziamento di precursori T in 
senso TH2. IL-4 è pertanto uno dei mediatori centrali nella 
patogenesi dell'allergia. 

La fig. 1 schematizza anche alcuni circuiti di regolazione 
negativa fra cellule TH1 e TH2: l'IFN-y, prodotto da cellule 
TH1. inibisce le cellule TH2 mentre l'IL-10 prodotta da 
cellule TH2 (ma non solo da queste), inibisce la produzione 
di IFN-y da parte di cellule THI. 

Una seconda considerazione importante va fatta rispetto 
alle applicazioni cliniche delle i. e delle citochine. L'uso 
terapeutico di citochine ricombinanli dei CSF e di IL-2 era 
già stato accennalo nella voce comparsa nell’ Agg. I, e molte 
di queste molecole sono ormai entrate nella pratica clinica. 

Tuttavia, come si era detto, molte i. (in particolare INF. 
1L-1, IL-8 ed altre citochine chemiotattiche) hanno attività 


proinfiammatone che ne fanno degli importanti mediatori 
patogeneliei implicati nelle patologie infiammatorie (inclu- 
sa l'infiammazione sistemica associata alla sepsi). La ri- 
cerca farmacologica in questo caso è orientata non soltanto 
alla ricerca di citochine da somministrare come farmaci, 
ma piuttosto alla ricerca di inibitori delle citochine. 

Le nuove citochine 

Come detto sopra, il maggior numero di citochine recente- 
mente descritte appartiene alla classe delle citochine che- 
miotattiche (chemochine) che verranno descritte a parte in 
questo aggiornamento (v. chemochine**; citochine**). 

Un sommario delle «nuove» i.. o citochine, non incluse 
nel precedente Agg. I e delle loro principali attività biolo- 
giche c fornito in tab. I. In alcuni casi abbiamo ritenuto 
utile menzionare i nomi alternativi alla numerazione «IL», 
in quanto ne sottolineano spesso l'attività biologica princi- 
pale o quella per cui l'i. è stata inizialmente descritta. 


TAB. I. PRINCIPALI CARATTERISTICHE DELLE INTERLEUClilNE 


Peso 

molecolare 

(kD) 

Celale 

Attività biologiche e 

Nomi 

produttrici 

bersagli principali 

alternativi 


ILI 

17 

Diverse. Soprattutto mono- 
etti macrofagi 

Diversi: linfociti T e IL Febbre, rias- 
sorbimento osseo, effetti vascolari 

Pirogeno endogeno: 
LAF 

IL-2 

15 

Linfociti T attivati 

Crescita di linfociti T e B. Citotossi- 
Cilà NK LAK 

TCGF 

IL-3 

28 

Linfociti T attivati 

Crescita di precursori emopoietici im- 
maturi: mastociti 

Multi-CSF 

IL-4 

20 

Linfociti TH2 attivati; 
mastociti 

Crescita di linfociti T c B; produzione 
di IgE: mastiviti 

BSF-2 

BCGF-II 

IL-5 

45 

Linfociti TH2 attivali 

Differenziazione cosinomi: produ- 
zione IgA 

Eo-CSF 

BCGF-II 

IL-6 

19-21 

Diverse. Soprattutto mono- 
citi/macrofagi e cellule en- 
doteliali 

Crescita linfociti B c T. Stimolazione 
proteine di fase acuta epatiche 

BSF-2; 

interferoncB2: 

hepatocytc- 

srimulatMg 

fiutar 

IL-7 

25 

Stroma midollare 

Linfociti TcH 


IL-8 

8 

Diverse. Soprattutto mono- 
dii 1 macrofagi e cellule en- 
dote Ita li 

Chemiotassi c attivazione di neutro- 
fili. linfociti T. basofili e cellule di 
melanoma 

Neutrophil- 

acrivaiing 

protan -I 

IL-9 

40 

Linfociti T 

Crescita di cloni T. megacanociti c 
precursori micloidi 

p40 

IL- IO 

20 

Linfociti T (TH2) 

Inibisce la produzione di citochine ila 
macrofagi 

CSIF 

IL-ll 

19 

Linfociti st romali 

Attivazione cellule B. Stimolazione 
proteine di fase acuta epatiche 

— 

IL- 12 

75 

(dimcro 40 ♦ 35) 

Linfociti B. 
Monetali 

Crescita di cellule T ed NK Differen- 
zi azione TMl 

NKCSF 

IL-13 

15 

Linfociti T attivati 

Inibisce la produzione di citochine da 
macrofagi. Crescita di linfociti B 


IL- 14 

53 

Linfociti T 

Crescita di linfociti B 

HMW-BCGF 

IL- 1 5 

14*15 

Monocili: cellule epiteliali 

Crescita di cloni T citotossici (CTI.L) 



BSF: B-tcll uimuiiilinn f tutor i fattore limolante i lini* viti B): 

CSIF: tytokinr syrtihnt.s inhihitory fotti* (inibitore delta sintesi di cilothinc): 

HMW-BCGF: high-mola ular uri yh R-t rii ynmth ftnlor (fattore di crescila per linfociti B sui allo peso molecolare). 
LAF: lymphiuyu in n vanni; fm-tvr (fattore di attivazione dei linfociti); 

NKCSF: \'K<rU Utmulaimy futior ((attore stimolante i Indocili NKh 
TCGF: T<rii y rimiti fai tur (fattore di crescita dei linfociti T). 
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Il sistema ll.-l 

l 'Il -I ò il principale pirogeno endogeno e la citochina 
forse più studiala per la sua attività proinfiammatoria. Que- 
ste attività, come nel caso della stragrande maggioranza di 
citoclnne e ormoni, è dovuta all'Interazione con recettori 
specifici posti sulla membrana cellulare. In realtà esistono 
diverse IL I: IL- la, IL-10 ed IL-lra. 

IL- la, IL-l fi sono due forme con attività agonista (cioè 
con le attività biologiche di IL-L incluse la febbre. l'infìam- 
mazione. etc.). L'IL-lp viene sintetizzata come molecola 
più grande (pro-IL 1) che per essere secreta viene tagliata 
proteoliticamente da un enzima (ICE, lL-\-converting cit- 
cune) che ne libera la molecola matura ed attiva. 

IL- Ira (IL*1 •receptor antagonist) è un antagonista receri 
tonale . ovvero si lega al recettore di IL-1 (come IL- la c P) 
ma non induce nessuna attività. Il suo legame al recettore 
impedisce alPIL-1 di legarvi» ed attivarlo. e pertanto IL-Ira 
è da considerarsi un antagonista recettoriale vero e proprio. 
Va detto che esistono diverse forme, alcune secrete ed altre 
intracellulari. di ll.-l ra. La sintesi di IL-lra viene indotta, in 
vivo ed in vitro, da prodotti batterici, insieme a quella di 
IL-L 

Anche per quanto riguarda i recettori, la situazione è 
complessa. Sono stali infatti descritti due tipi di recettori 
per IL-l . detti di tipo 1 e di tipo 2. Il recettore di tipo 1 è 
chiaramente implicato nella trasduzione del segnale c dun- 
que nelle attività biologiche di IL-L Al contrario, per il 
recettore di tipo 2 non solo non si è dimostrata nessuna 
attività, ma agirebbe in realtà da recettore «trappola» (in 
inglese decoy, specchietto per le allodole) che sottrarrebbe 
molecole di IL I al recettore vero c proprio. come mostrato 
da nostri studi. 

La complessità del «sistema IL-l» è mostrata in lig. 2. 
L'esistenza di inibitori endogeni (IL-lra e recettore di tipo 
2) mostra come, essendo ITL-1 una molecola che. se pre- 
sente in eccesso, è tossica, si siano evoluti diversi meccani- 
smi tur limitarne l'azione, c nc sottolinea il ruolo patoge- 
nctico fondamentale. 

Il sistema TNE 

[ i tossicità i li questa citochina ( Tttmor Necrosi* Factor) ne 
limila fortemente la possibile applicazione come farmaco 
antitumorale. Anche in questo cavi, gli studi sono orientati, 
ormai qu ì\i esclusivamente, sul ruolo patogenetieo c sulla 
ricerca di antagonisti ed inibitori 

L’ utilizzo di anticorpi ani i -TNF in modelli animali di pa- 
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tologie umane ha mostrato che il TNF ha un ruolo chiave 
nella patogenesi dello shock settico ed cndotossico. dell'en- 
cefalomiclite allergica, della malaria cerebrale e della me- 
ningite batterica. 

Esistono due forme di TNF (a e (l, quesfultima nota 
anche arme linfotossina ), con attività infiammatorie e tos- 
siche largamente sovrapponibili. 

Esistono due diversi recettori per il TNF. TNFR55 e TN- 
FR75 (rispettivamente. di peso molecolare 55 c 75). Sembra 
che il recettore 75 abbia un ruolo particolare nella tossicità 
del TNF rispetto al 55. e si stanno studiando molecole spe- 
cifiche per il TNFR55 che possano essere sperimentate 
come antitumorali. 

Anche nel caso del TNF. esistono degli inibitori endo- 
geni che. in questo caso sono i recettori solubili. Le stesse 
molecole TNFR55 e TNFR75 che, presenti in membrana, 
trasducono il segnale e mediano le varie attività biologiche 
del TNF. possono venire rilasciate come recettori solubili. 
Questi, non essendo in membrana, c quindi connessi ai si- 
stemi di trasduzione del segnale, si comportano da inibitori: 
sottraggono, legandolo, il TNF dal circolo impedendone 
così il legame ai recettori di membrana e dunque la tossi- 
cità. 1 livelli circolanti dei recettori solubili di TNF aumen- 
tano in seguilo ad infezione o infiammazione, probabil- 
mente a limitare le azioni tossiche del TNF. 

Prospettive future 

Sono in corvi sperimentazioni cliniche con diversi inibitori 
di IL-l e TNF (recettori solubili, anticorpi, antagonisti re- 
cettoriali) in patologie infiammatorie o infettive, fili studi 
clinici più recenti hanno, in particolare, mostrato un'effica- 
cia terapeutica di anticorpi anti-TNF nell'artrite reuma - 
ioide e nel morbo di Crohn. Analogamente, si pensa di 
sfruttare in questo senso l'attività di inibizione della sintesi 
di TNF da parte dell’ IL- IO. 

Tuttavia, la ricerca farmacologica sta arrivando allo svi- 
luppo di piccole molecole come inibitori della sintesi o del- 
l'azione di TNF ed IL-l. 
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MOTILITÀ INTESTINALE 
Motilità delTintestino tenue 

Genesi e controllo dell’unicità motoria 
Il movimento del chimo lungo l'intestino tenue è un feno- 
meno complesso che dipende dalla interazione di molteplici 
fattori miogeni. nervosi ed umorali. 

Il ritmo elettrico basale (BER. Basic Elecirical Rhythrn) 
nelTintestino tenue è generato nelle cellule pacemaker dello 
strato di muscolatura longitudinale e da qui si propaga 
nello strato circolare. La frequenza del BER va progressi- 
vamente decrescendo in senso aborale da 12 cicli/scc nel 
duodeno a 8 cicli/sec nell'ileo. 

Il transito intestinale del chimo è controllato: 1) dal gra- 
diente di frequenza in senso aborale del BER lungo tutto il 
tenue; 2) dalla propagazione del potenziale elettrico dalle 
cellule pacemaker alla muscolatura contigua. 

Nel duodeno e nel digiuno prossimale esiste una stretta 
copula delle onde lente generate dal BER con i siti vici- 
niori: ciò determina una frequenza costante delle contra- 
zioni nelTintestino prossimale, mentre viceversa, nella por- 
zione disiale del tenue, non tutte le onde lente riescono a 
propagarsi alla muscolatura contigua. Questa incostante 
propagazione fa ulteriormente aumentare il gradiente di fre- 
quenza delle contrazioni tra intestino prossimale e distale. 

La frequenza del BER è stimolata dagli ormoni tiroi- 
dei ed inibita dal progesterone (aumento della peristalsi c 


diarrea nelle tireotossicosi e costipazione durante la gravi- 
danza). 

L'intestino tenue riceve l'innervazione estrinseca dal si- 
stema nervoso autonomo, I nervi parasimpatici stimolano 
le contrazioni mentre quelli simpatici le inibiscono. I nervi 
estrinseci agiscono sia direttamente sulle cellule muscolari, 
che indirettamente tramile i nervi intrinseci del plesso 
micntcrico. La muscolatura liscia intestinale possiede recet- 
tori sia «- che fTadrcncrgici; l'attivazione di questi recettori 
inibisce la contrattilità. In alcune specie animali la noradre- 
nalina esplica la sua azione inibente facendo diminuire la 
liberazione di acetilcolina dal sistema nervoso intrinseco. 
Recettori adrencrgici sono presenti inoltre nel plesso micn- 
te rico. La serotonina esercita un'azione stimolante sull'at- 
tività contrattile del tenue. Altri neurotrasmettitori non 
adrencrgici che svolgono un ruolo nel controllo della mo- 
tilità sono l'ATP ed il peptide intestinale vasoattivo (VIP) 
(v.**). Anche le enee fai ine intervengono nel controllo della 
motilità: esse, infatti, possono stimolare direttamente la 
muscolatura liscia e/o agire indirettamente tramile il plesso 
mienterico. La regolazione nervosa si attua inoltre tramite 
numerosi riflessi intestinali eccitatori o inibitori scatenati, 
ad cs.. in risposta al riempimento, alla distensione, alle ma- 
nipolazioni c alla irritazione peritoneale. 

Fasi di attività e di quiescenza 

Durante il periodo interdigestivo il tenue mostra lunghi 
periodi di quiescenza alternati a fasi di intensa attività con- 
trattile. Come per lo stomaco, l'attività elettrica c motoria 
interdigestiva della muscolatura liscia del tenue può essere 
schematicamente suddivisa in quattro fasi: 

fase I: periodo di quiescenza in cui non si osservano né 
potenziali a punta né attività motoria: 

fase 2: periodo di potenziali a punta c attività motoria 
rondoni: 

fase 3: periodo di intensa attività elettrica e motoria che 
inizia a livello gastroduodenale o nel digiuno prossimale e 
si propaga in senso aboralc lungo tutto l'intestino tenue 
svuotandolo di tutto il suo contenuto. Questo periodo di 
intensa attività, che si verifica ogni 90-110 min. viene anche 
denominato «complesso motorio migrante interdigestivo» 
(1MMC. Interdigestive Migratine Motor Compie. t ) (fig. 1): 

fase 4: breve periodo di transizione tra le fasi 3 c 1. 



5 min 


l-ìg. I. Attività motoria inicrdiecstiva (fase 3). Registrazione manometrica dei complessi motori migranti inierdigcMni (IMMC: Interdi- 
gestite Migra ring Motor Cmnplex). (Da Vati Trappen (ì. et al., 1977). 
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I principali meccanismi che regolano l’IMMC sono: I) il con- 
trollo nervoso estrìnseca 2) il controllo ormonale e 3) il controllo 
nervoso intrìnseco. 

1) Il sistema nervoso autonomo (SNA) non è direttamente re- 
sponsabile dell'inizio dell'IMMC. ma ne modula l'attività antici- 
pandone. ritardandone o inibendone l'insorgenza. 

2) L'inizio dell'IMMC è strettamente correlato con il lasso ema- 
tico dcU'ormone niotilina. Iji somministrazione endovenosa di mo- 
tilina può infatti far insorgete prematuramente la fase 3. Questa 
può iniziare anche a seguito di somministrazione di sostanze coli- 
nergiche o di oppiacei; in questi casi. però, con l’inizio dell'IMMC 
è sempre stalo osservato aumento del tasso ematico della motilina. 
Altri ormoni o peptidi. quali il peptide pancreatico, la somatosta* 
lina, la sostanza P e l 'islamina. sembrano essere correlali con l'in- 
sorgenza della fase 3. 

3) Il fenomeno ciclico dell'IMMC' è regolato dall'innervazione 
intrinseca dell'intestino icnue e sembra dipendere da oscillazioni 
spontanee dell'attività dei neuroni del plesso mienterico. Il propa- 
garsi di queste oscillazioni è bloccato sia dalla interruzione del 
plesso mienterico (sezione intestinale c successiva rianastomosi), 
che dalla denervazione farmacologica sperimentale del plesso me- 
diante iniezione in loto di atropina, esametomo e lelrodotossina. 
Questi dati fanno supporre che l'attività ciclica dell'IMMC si orìgini 
nei nervi intrìnseci dell'Intestino tenue e che l'innervazione estrin- 
seca ed i fattori ormonali ne modulino l'attività. L'ingestione di un 
pasto arresta la fase 3 per alcune ore facendo iniziare l'attività mtv 
toria digestiva che è caratterizzata da raffiche random di potenziali 
a punta e di attività motoria. L'interruzione da pasto dell'IMMC 
dipende sia dalla quantità che dalla qualità del cibo ingerito. Infatti, 
la durata dell'interruzione è direttamente proporzionale al conte- 
nuto calorico e può essere influenzata dal tipo di alimenti ingeriti. 
A parità di contenuto calorico, ad es.. i lipidi sono molto più efficaci 
dei glicidi edei protidi ncH’interrompcre l'IMMC. Sembra che il tipo 
di alimento abbia forse un ruolo piu importante nel determinare la 
durata piuitostochc l'induzione dell'interruzione della fase motoria 
intcrdigcsliva. La nutrizione parenterale totale non modifica l'at- 
tività motoria intcrdigcsliva: quindi le sostanze nutrienti in circolo 
non sono responsabili deH'intcmizionc dell'IMMC. La fase 3 può 
essere interrotta anche dagli ormoni gastrina. colecisiochinina 
(CCK) ed insulina. L’inizio della fase 3 nel duodeno è coordinata 
sia con l'attività motoria ciclica intcrdigcsliva dello sfintere esofageo 
inferiore, dello stomaco e delle vie biliari che con l'attività secretiva 
interdigestiva gastrica, pancreatica c biliare. Quest ultima comincia 
in genere 10*30 minuti prima della comparsa dell'IMMC a livello 
duodenale. I a coordinazione dell'attività secretoria con quella mo- 
toria può essere attribuita agli ormoni molilina e peptide pancrea- 
tico ed a riflessi nervosi intrinseci. Anche la 5-idrossitriptamina.che 
ha un'azione stimolante sulla motilità, partecipa al controllo dcl- 
l'IMMC. l.a fase 3 è stata denominata anche -pulitrice intestinale» 
( - intestino! housekeeper » ). perché svolge la funzione di « pulire » pe- 
riodicamente l'intestino tenue dalle secrezioni, dalle desquamazioni 
cellulari e dagli eventuali residui alimentari. 

Sfintere ìleo-cecale 

Le poche ricerche eseguite sull'uomo indicano che lo sfin- 
tere ileocecalc. pur non essendo una entità anatomica ben 
definibile, svolge, a causa dell'elevato tono muscolare ba- 
sale, una vera c propria attività sfintcrica. Esso, ad cs.. co- 
stituisce una barriera al reflusso del contenuto cccalc nel- 
l'ileo, come è anche dimostrato dal fatto che neirimmediata 
prossimità dello sfintere la popolazione batterica dell'ileo è 
nettamente inferiore a quella del cicco. 

1 4t muscolatura liscia dello sfintere ha un ritmo di onde 
U • simile a quello dell'ileo e mostra scariche di potenziali 
sp- m .1 «• con contrazioni fasiche. 

Lo stiri tere ilnt-cccale si contrae in risposta a stimoli sia 
' «gali che spiano m. la risposta vagale ù mediata da nervi 
i linergici. quella spiati onica si attua tramile eccitazione di 
recettori n-adrencreici 

II funzionamento dello sfintere e recolato dai riflessi rleo- 
eecale c eolon-ileale; lo sfintere si rilascia ogni qualvolta 
l'ileo viene disteso e si contrae con la distensione ilei colon 
Il rilasciamento riflesso dello sfintere da distensione del- 


l'ileo si propaga a tutto il cicco favorendone il riempimento 
(riflesso ricettivo). 

Motilità dell'intestino crasso 

Le contrazioni del colon dipendono dalle onde lente di de- 
polarizzazione e dai potenziali a punta generati dalle cellule 
muscolari lisce. 

Da un punto di vista funzionale ('intestino crasso può 
essere suddiviso in tre parti: colon destro, colon sinistro e 
retto. Il colon destro svolge la funzione di mescolamento, di 
digestione batterica c di assorbimento idrosalino, di acidi 
grassi volatili c di gas; il colon sinistro è la sede dell'accu- 
mulo fecale e non ha essenziali funzioni digestive c di as- 
sorbimento di sostanze nutritizie; il retto c l'ano sono 
la sede della regolazione del meccanismo della defecazio- 
nc (v.). 

Abitualmente le contrazioni del colon ascendente e di 
parte del trasverso sono di tipo antiperistaltico. La fre- 
quenza delle onde peristaltiche oscilla in media intorno a 
5,5 cicli/mtn. la loro velocità di propagazione intorno a 1 -2 
cm/scc. La motilità del colon sinistro è differente: qui il 
contenuto intestinale, per la presenza di contrazioni anulari 
che si spostano lentamente verso il retto, viene frammen- 
tato in piccole masse globulari che diventano sempre meno 
fluide per l'assorbimento dell'acqua. La velocità di transito 
del contenuto dal colon destro al sinistro è la più lenta di 
tutto l'intestino e può durare anche giorni. Nel colon distale 
si verificano inoltre contrazioni peristaltiche, generate da 
potenziali a punta non correlati col BER. che sono respon- 
sabili dei cosiddetti movimenti massivi che spingono il con- 
tenuto del colon trasverso nel sigma. 

Proprietà mioelettriche 

Il BER nel colon prossimale origina da un pacemaker do- 
minante situato nello strato muscolare circolare della parte 
mediana del colon ascendente; da qui le onde di depolariz- 
zazione si propagano in direzione orale verso il cieco senza 
peraltro raggiungerlo. La frequenza delle contrazioni è sta- 
bilita dai potenziali a punta che si generano sulle creste 
delle onde lente (fig. 2). Questi potenziali a punta generano 
inoltre movimenti non propulsivi di segmentazione. 

Nell'uomo non esistono prove sicure dell'esistenza di 
BER nel colon distale. Sembra invece che esistano dei po- 
tenziali oscillatori, non correlati con il BER. che danno ori- 
gine a scariche migranti di potenziali a punta. Ouesti po- 
tenziali oscillatori si originano nella muscolatura longitudi- 
nale del colon trasverso e migrano in senso aborale. Le 
scariche migranti di potenziali a punta danno origine alle 
contrazioni peristaltiche responsabili dei movimenti mas- 
sivi che spingono le feci nel sigma (fig. 3). 

Le contrazioni intestinali generate nel colon trasverso e 
nell'ascendente sono dirette più frequentemente indietro 
verso il cieco che distalmente verso il retto; fatto questo che 
provoca un notevole rallentamento della velocità di tran- 
sito in senso aboralc del contenuto intestinale. Questo ral- 
lentamento favorisce sia la digestione batterica dei residui 
alimentari indigeriti cd indigeribili, sia l'assorbimento di 
sali ed acqua. Un accelerato transito in questo tratto d'in- 
testino può, infatti, provocare diarrea per ridotto assorbi- 
mento idrosalino. 

Il transito fecale nel colon non è regolarmente progres- 
sivo: il chimo proveniente dall'ileo può. infatti, mescolarsi 
nella prima porzione del colon con i residui alimentari di 
pasti precedenti. 

I movimenti di segmentazione non propulsivi generati 
dai potenziali a punta delle onde lente, spostando avanti e 
indietro le feci, prevengono un rapido transito nel colon 
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delle sostanze solide ma non di quelle liquide e gassose, che 
transitano con una velocità 30-100 volte più elevata. 

Il cibo ingerito raggiunge normalmente l'ileo dopo circa 
3 ore; lo svuotamento dell’ileo nel cieco può essere influen- 
zato in via riflessa anche dall'accumulo di feci nel colon 
distale o nel retto ( riflessi colon-ileare e retto-ileare). 

Il passaggio del contenuto fecale dal colon ascendente al 
trasverso è accelerato dalla presenza nel lume di acidi 
grassi a lunga catena. 

Il colon trasverso funge da deposito; qui le feci rista- 
gnano tino a quando non saranno sospinte nel sigma dai 
movimenti massivi. 

Dopo un pasto si verifica un notevole aumento dei po- 
tenziali a punta sovrapposti alle onde lente e dell'attività 
contrattile antiperistaltica e di segmentazione del colon 
prossimale. Si osserva, inoltre, un aumento delle scariche di 
potenziali a punta associate con l'aumento dell'attività con- 
trattile propulsiva massiva (riflesso gastrocolico e/o entero- 
colico). L’entità della risposta è in rapporto con il numero 



Mt) originano dalla muscolatura circolare del colon ascendente c 
trasverso c si propagano in senso orale verso il cicco; i potenziali a 
punta migranti (MSB: Migratine Spìke Bursts) originano dalla mu- 
scolatura longitudinale, in posizioni variabili nel colon trasverso, e 
si propagami prevalentemente in senso a bora le verso il retto. (Da 
CHristenien J. et al, 1974). 
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dello calorie c con la quantità di grassi del pasto ingerito. 
L’effetto di un pasto grasso sulla motilità del colon è difa- 
sico: uno precoce, che inizia dopo circa 10 min, l'altro tar- 
divo che si verifica dopo 70-90 min (tìg. 4). Il riflesso ga- 
strocolico è dovuto alla stimolazione di recettori presenti 
nella mucosa gastroduodenale e la risposta è mediata sia 
dagli oppioidi che dall'acetilcolina. Il volume ed il pH del 
pasto non influenzano la motilità del colon, gli aminoacidi 
la inibiscono. La mancanza dell'effetto tardivo dopo un pa- 
sto misto può essere attribuita all'azione inibente degli ami- 
noacidi (ftg. 4). I movimenti massivi di propulsione si veri- 
ficano più raramente (6% dei casi) anche durante il di- 
giuno. 

Controllo nervoso 

Il colon prossimale nell’uomo riceve l'innervazione para- 
simpatica dal vago mentre quello distale riceve fibre coli- 
nergiche dai nervi del plesso pelvico sacrale. I nervi coli- 
nergici hanno un'azione stimolante: nel vago, però, esistono 
anche fibre inibitorie non colinergiche. 

I nervi simpatici inibiscono la motilità del colon sia bloc- 
cando la trasmissione dell'impulso nelle sinapsi colinergi- 
che del plesso mienterico.sia iperpolarizzando direttamente 
le cellule muscolari lisce. 1 recettori p-adrcncrgici sono 
coinvolti in questi meccanismi inibitori dato che i fi-bloc- 
canti fanno aumentare il tono basale nella regione rettosig- 
moidea. I gangli paravertebrali agiscono come modulatori 
dell'attività nervosa; i centri midollari spinali esercitano 
una inibizione nervosa cronica sulla motilità del colon (au- 
mento della motilità nelle lesioni del midollo spinale), men- 
tre i centri nervosi sopraspinali sembrano avere una in- 
fluenza stimolatrice. 

L’inibizione cronica nervosa sulla muscolatura liscia in- 
testinale è mediata dal plesso micntcrico. I neurotrasmetti- 
tori più importanti responsabili di questa mediazione sareb- 
bero: sostanza P. VIP, cncefalina e somatostatina. Questi 
neurotrasmettitori possono agire sia direttamente sulle cel- 
lule muscolari lisce, sia indirettamente sul plesso nervoso 
mienterico influenzando la liberazione di acctilcolina o no- 
radrcnalina 

Sono note le influenze di stati emotivi sulla motilità del 
colon. Una suggestiva espressione della suscettibilità del 
colon a influenze psiconeuroumorali è illustrata dalla fìg. 5. 

Controllo ormonale 

I pepi idi gastrointestinali controllano la motilità del colon 
agendo sia come classici ormoni, sia come neurotrasmetti- 
tori locali. 

La gastrina e la colecistochinina (CCK) fanno aumentare 
l’attività contrattile del colon. Dato che l'aumento del tasso 
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Hg. 4. Effetto dei pasti sulla mo- 
tilità del colon. Numero di po- 
tenziali a punta (per periodi di 
HI min | prima c dopo ingestione 
di un pasto misto di |0do kcal o 
costituito da singoli componenti 
dietetici: grassi (600 kcal). car- 
boidrati (320 kcal). proteine 
(2lK) kcal) o aminoacidi (2<K> 
kcal). l-a freccia indica l'inge- 
stione del pasto, Valori medi con 
deviazione standard di 7 sog- 
getti normali. {Da Snape W. et 
al.. 1980). 


piasmatico della CCK si verifica circa 45 min dopo il 
pasto, si ritiene che questo ormone possa svolgere un 
ruolo importante nella regolazione della motilità postpran- 
diale del colon, mentre viceversa il ruolo fisiologico della 
gastrina sull’attività motoria del colon non c ancora cono- 
sciuto. 

La neu rotens ina è presente nella mucosa e nel plesso 
mienterico del colon. L’ingestione di grassi fa aumentare la 
concentrazione piasmatica di neurotensina e induce un 
aumento della motilità del colon specie nel tratto prossi- 
male. 

La sostanza P stimola la contrazione dello strato musco- 
lare circolare, probabilmente riducendo la conduttanza per 
il K.* c provocando quindi la depolarizzazione della mem- 
brana delle cellule muscolari. Neuroni contenenti la so- 
stanza P emergono dal plesso mienterico e mandano assoni 
negli strati muscolari longitudinale e circolare. 

I.e encefaiine si ritrovano nella parete del colon ed inter- 
vengono come neurotrasmettitori nel controllo della moti- 
lità Anche se è noto che la morfina stimola la motilità del 
colon, il ruolo fisiologico svolto dagli oppioidi endogeni non 
c ancora del lutto chiarito. La met-encefalina ha un'azione 
inibente 'lillà motilità del colon con un meccanismo pcri- 
fcnco. mentre la leu -enee fatino svolge un'azione stimo- 
lante con un meccanismo medialo dal S.N.C. Il morfina 
6-filtt uronide. che è un melalmlita della morfina con po- 
tente et fello analgesico, ha un azione inibente con un mec- 
canismo mediato dal S.N.C. 

La sei renna ed il glucagime inibiscono la motilità del 
colon. 
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Il progesterone svolge un'azione inibente probabilmente 
alterando l'influsso di Ca 2 * nelle cellule muscolari. Questo 
effetto può spiegare le alterazioni dell'alvo che si verificano 
nelle donne durante la gravidanza. 

Il VIP ha un'azione inibente sulla motilità. I neuroni 
contenenti VIP prendono origine nel plesso sottomucoso e 
da qui si irradiano nel plesso mienterico. Questa peculiarità 
anatomica fa sospettare che l'azione inibitoria del VIP sia 
implicata nei meccanismi di autoregolazione riflessa della 
motilità del colon. 

PROCESSI DI ASSORBIMENTO E DI SECREZIONE 
Trasporto ìdrosalino 

Aspetti quantitativi 

L'assorbimento intestinale idrosalino è regolato da sistemi 
di trasporto, che nelle cellule epiteliali del digiuno, dell'ileo 
e del colon differiscono per alcune specifiche peculiarità 
che earatterizz-ano le modalità di assorbimento. 

Il carico di liquidi nell'intestino tenue, stimato intorno ai 
14 Mdie. ò dato (lab. I) dalle secrezioni salivari, gastriche, 
biliari c pancreatiche sommate ai liquidi introdotti con la 
dieta ed alle secrezioni intestinali. Il 75*80% di questo ca- 
rico idrico viene assorbito nel tenue (12*13 I /die) c la rima- 
nente quota entra nel crasso. 

Oltre all’acqua l'intestino tenue assorbe grandi quantità 
di sodio, di cloro e di potassio e secerne bicarbonato. Il 
terme assorbe un liquido approssimativamente isotonico e. 
a differenza del colon, ha scarsa capacità di assorbire il 
sodio contro un gradiente di concentrazione. Nell'intestino 

2808 


Dicjitt-zcc-by Gtìttgli 



INTESTINO TENUE E CRASSO 


Fig. 5. Registrazione manome- 
trica delle alterazioni della mo- 
tilità del colon durante una crisi 
emotiva provocata. Il traccialo 
della motilità gastrica funge da 
controllo per le modificazioni 
della pressione endoaddominnle 
indotte dalla respirazione. (Da 
Almv T. P et ai. 


Motilità detto stomaco 





tenue l'assorbimento di acqua è stimolato dalla presenza di 
glieoso. Rispetto al tenue, il colon assorbe minore quantità 
di acqua ma contro gradienti osmotici notevolmente più 
elevati ed in modo indipendente dal glieoso. Nel colon ar- 
rivano quotidianamente 1500-2000 mi di liquidi; di questi 
ne vengono assorbiti circa il 90%, il rimanente 10% (150* 
200 mi) e espulso con le feci. 11 colon può assorbire il sodio 
fino a quando la sua concentrazione endoluminale non 
scende al disotto di 30 mEq/l. La capacità massima di as- 
sorbimento di liquidi del colon è di circa 5 Vàie. Se il carico 
idrico supera questo valore insorge diarrea. Il colon, inoltre, 
secerne potassio e bicarbonato; l’assorbimento del sodio c 
la secrezione di potassio sembrano essere influenzali dal* 
l’aldosterone. Il carico idrico inibisce, inoltre, in via riflessa 
la secrezione di ADH tramile la stimolazione di osmocct- 
lori splancnici atropino-scnsibili con afferenze vagali. 


TAB. I. CARICO E ASSORBIMENTO 1)1 ACQUA E DI 
SODIO NELL'INTESTINO 



Apporto orale 

2.000 

50*100 

Secrezione salivare 

1.000 

50 

Secrezione gastrica 

2.000 

100 

Secrezione pancreatica 

2.000 

200 

Bile 

1.000 

150 

Secrezione intestino tenue 

6.200 

H4G 

Totale 

14.200 

1.440 

Quota assorbita nel tenue 

12.700 

1.240 

Transito ilcocccale 

1.500 

200 

Quota espulsa con le feci 

100*150 
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Meccanismi di trasporto 

L’assorbimento netto (o la secrezione) di un elettrolita è la 
risultante della somma algebrica di processi di trasporto in 
direzioni opposte sia attivi che passivi. 

Si ritiene che i processi attivi di assorbimento si verifi- 
chino nei villi cd i processi attivi di secrezione nelle cripte. 
L’assorbimento e la secrezione di elettroliti attraverso la 
mucosa intestinale avvengono con tre principali meccani- 
smi; I) diffusione passiva. 2) drenaggio del solvente e 3) 
trasporto attivo (v. anche: assorbimento. II, 1461; *910, 
mi mrr ani bioioc.iche, IX, 770; *4965; trasporto in bioi o- 
gia. XV. 339). 

Diffusione passiva. - I movimenti elettrolitici secondari a dif- 
fusione passiva di acqua costituiscono una grossa componente 
dell'assorbimento elettrolitico totale e dipendono dalla permea- 
bilità dell'epitelio, dai gradienti osmotici ed elettrostatici tran* 
smembranari e dalla relativamente bassa resistenza dell'epitelio 
intestinale. L'epitelio permeabile C caratterizzato da: bassa resi- 
stenza elettrica, bassa differenza di potenziale transmembranano. 
alta permeabilità all’acqua ed incapacità di assorbire Na’ contro 
elevati gradienti di concentrazione. Le differenze nella capacità 
di assorbimento passivo della mucosa del digiuno, dell’ileo c del 
colon, dipendono proprio dal variare di questi parametri (lab. 
II). I movimenti passivi si verificano per via paracellularc. attra- 
verso le giunzioni serrale, e per via intracellulare. Ouesti movi- 
menti sono sempre guidati da forze generate dai gradienti elet- 
trochimici. 

Drenaggio de I solvente. - <'on questo termine si definisce il mo- 
vimento convettivo dei soluti, attraverso le membrane apicalc c 
lalerobasalc dcll'cntcrocita. che segue il flusso d'acqua. Nel di- 
giuno. per la relativamente (rispetto al colon) alla permeabilità c 
bassa resistenza dell'epitelio, gran parte dei movimenti di sodio 
sono secondari al flusso d'acqua. 

Del tutto recentemente sono stale identificate c caratterizzate 
alcune proteine di membrana specializzate nel trasporlo trans- 
memhranario dell’acqua, denominale aquaporine. In particolare, 
nella mucosa gastrointestinale, è stata documentala la presenza di 
una proteina di 27<J aminoacidi, denominata aquaporina-3. che è in 
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TAB. II. CARATTERISTICHE CHE RIFLETTONO IL VA- 
RIARE DELLA PERMEABILITÀ EPITELIALE NEL DI- 
GIUNO, NELL'ILEO E NEL COLON 


Digiuno 


Ileo 


Colon 


Potenziale di membrana 

- 3 mV 

- 6mV 

- 20 mV 

Resistenza della mucosa 

bassa 

media 

alla 

Raggio medio dei pori 

700 nm 

300 nm 

230 nm 

Movimento passivo di NaCl 

alto 

basso 

minimo 

Concentrazione di equilibrio 
per l'assorbimento netto di 
Na' 

1 30 ntEq/l 

75 mEq/1 

30 mEq/l 


grado di facilitare assieme all'acqua il trasporlo di urea c gliccrolo 
(V. AQirAPORtNE**). 

Trasporto attivo. - I sistemi di trasporto attivo sono quelli che si 
verificano contro gradienti elettrici ed osmotici con dispendio di 
energia, come ad cs. il pompaggio del Na* dall'interno della cellula 
nel liquido interstiziale ad opera dcH'Na'-K'-ATPasi di mem- 
brana. Molti soluti, come glieoso e aminoacidi, vengono assorbiti 
contro un gradiente di concentrazione tramite proteine di mem- 
brana che utilizzano come energia il gradiente elettrochimico trans- 
membranario del sodio (cotrasporto) generato dalle Na'-K*- 
ATPasi (lab. III). 

Digiuno 

La principale caratteristica del trasporto idrosalino nel di- 
giuno è l’elevata permeabilità passiva dell’epitelio. Come 
risultato di ciò. in questo tratto d'intestino, i processi passivi 
sono quelli che contribuiscono in modo determinante al- 
l'assorbimento del sodio c del cloro. Nonostante nel di- 
giuno siano presenti entrambi i meccanismi attivi. Na’-K*- 
ATPasi c cotrasporto Na*-glicoso. I'85% del sodio viene 
assorbito per drenaggio del solvente secondario all'assorbi- 
mento dei monosaccaridi. Un altro importante meccanismo 
di assorbimento del sodio è dovuto al controtrasporto Na*- 
H*. li cloro è assorbito principalmente in modo passivo 
lungo un gradiente elettrochimico; in condizioni basali può 
verificarsi una secrezione attiva. 

Ileo 

Il meccanismo predominante di assorbimento del sodio e 
del cloro nell’ileo è il trasporto clcttroncutro dovuto all'ac- 
coppiamento dei due sistemi di controtrasporto Na*-H* e 
CI -HCOj. Solo una piccola parte del sodio è assorbita per 
drenaggio del solvente probabilmente a causa della più ele- 
vata resistenza della mucosa dell’ileo rispetto a quella del 
digiuno (v. sopra, tab. II). 

Colon 

Il trasporto idrosalino del colon differisce da quello del 
tenue; 

1) per la relativamente elevata resistenza che c espressa 


TAB. III. MECCANISMI DI TRASPORTO SPECIFICI DEL 
SODIO 


\ i Assorbimento elettrogenico (Na’-K'-ATPasi) 

_ ' . ts or.'i.r - •:!'< non elettrolito-stimolato (Na'-glicovo-aminoaridi 

cotrasporto) 

.1) St ambio sotlio-idroscno (Na' -IT control rasporto) 

4» .Xtwrhiinrntoclcitromrutrr ìN.i -CI -cotrasporto. lNa*lK’2CT- 
cotrasporto. accoppiamento di due meccanismi di controtra- 
>1 torio Na*-ll* c CI -HCO,) 

5 » Drenaggio ilei solvente 


da un’elevata differenza di potenziale a da una bassa per- 
meabilità (v. sopra, tab. II); 

2) perché il glieoso e gli aminoacidi non stimolano l'as- 
sorbimento del sodio e dell'acqua; 

3) perché non sono presenti processi di assorbimento 
attivo di nutrienti; 

4) perche il trasporlo di elettroliti è influenzalo in modo 
significativo dagli ormoni mincralcorticoidi. 

La porzione prossimale del colon ha. rispetto a quella 
distale, una maggiore capacità assorbente ed una minore 
capacità di pompare Na* contro gradienti elevati. 

Assorbimento del caldo 

L’assorbimento dei calcio é influenzato da fattori che agi- 
scono nel lume intestinale e da fattori cellulari che sono a 
loro volta modulati da complesse interazioni ormonali. 

Fattori che agiscono nel lume intestinale 
Essendo i sali di calcio poco solubili in acqua, ne consegue 
che la loro forma c stabilità nei vari tipi di alimenti influen- 
zeranno direttamente l'assorbimento. 

Il calcio è assorbito nella forma ionizzata, cosicché l’ideale 
per l'assorbimento sarebbe di averlo associato con anioni 
che formino sali che non precipitano. I sali dei cationi bi- 
valenti, specie se gli anioni sono fosfati, tendono a precipi- 
tare nelle soluzioni alcaline; l’assorbimento del Ca 2 * av- 
verrà di conseguenza principalmente nel duodeno e nel di- 
giuno prossimale dove il pH è ancora lievemente acido. 
Siccome sia il pH endoluminalc che la concentrazione dei 
fosfati tendono progressivamente a crescere lungo l’inte- 
stino tenue, nelle porzioni distali dell’intestino la precipita- 
zione dei sali aumenterà e l'assorbimento diverrà più diffi- 
coltoso. Nelle porzioni prossimali del tenue troveremo, 
quindi, una concentrazione più elevata di sali di calcio so- 
lubili rispetto alle porzioni distali. 

Numerose sostanze, quali acidi grassi a lunga catena 
(stcatorrca). colcsliraminc. acido ossalico c fosfati organici, 
se presenti nel lume intestinale fanno diminuire l'assorbi- 
mento del calcio a causa della formazione di complessi in- 
solubili. Anche il magnesio fa ridurre l'assorbimento ma il 
meccanismo non è noto. Altre sostanze, quali sali biliari, 
alcuni aminoacidi (lisina e arginina). alcuni antibiotici (pe- 
nicillina e cloramfenicolo) e mono- o disaccaridi (special- 
mente il lattoso) fanno viceversa aumentare l'assorbimento 
del calcio probabilmente formando complessi più solubili 
(tab. IV). 

Fattori cellulari 

La captazione del calcio attraverso l'orletto a spazzola dei 
villi intestinali è vit. D dipendente. In alcune specie animali 
gli enterociti duodenali sono maggiormente sensibili ri- 
spetto a quelli dell'ileo allo stimolo della vit. D per il tra- 
sporto del calcio, però non si sa con sicurezza se questa 
distinzione sia valida anche per la specie umana. 

L'effetto più studiato della vit. D è proprio la stimo- 
lazione del trasporto intestinale del calcio. Nonostante la 
vit. D stimoli la produzione intestinale delle macromo- 
lecole coinvolte nel trasporto del calcio (proteine leganti il 
caldo, Ca 2 *-Mg 2 *-ATPasi ed il complesso legante il calcio 
dell'orletto a spazzola), sembra che l'effetto principale fa- 
vorente l'assorbimento sia quello di far aumentare la per- 
meabilità delia membrana dcH'orlclto a spazzola agli ioni 
calcio. 

Nella membrana latcrobasale è stato individuato un mec- 
canismo vit. D dipendente, per V estrusione del calcio dalla 
cellula, che utilizza una Ca 2 *-ATPasi e/o un controtrasporto 
\a*-Ca 2 \ Il trasferimento del caldo nel dtosol è veicolato 
da una proteina legante il caldo o può verificarsi in micro- 
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TAB. IV. EFFETTO DI ALCUNE SOSTANZE INGERITE 
CON I PASTI SULL’ASSORBIMENTO DEL CALCIO 


Riduzione Nessun effetto 


Aumento 


Fitati 

Fosfati 

Lanoso 

Cellulosa 

Proteine 

Lisina 

Acidi grassi a catena 
lunga 

Ac. ascorbico 

Arginina 

Alginati 

Ac. citrico 

Trigliccridi a catena 
media 

Ossalati 


Penicillina 

Alcol 

Antiacidi 

Magnesio inorganico 
Colestiraminc 
Cort isolo 
Tetracicline 


Cloramfenicolo 


vescicole. Sia le proteine leganti il calcio che la secrezione del 
calcio da parte degli organuli cellulari (mitocondri, reticolo 
endoplasmatico) svolgono il compito di mantenere la con- 
centrazione del calcio nel citosol a livelli non tossici. 

Il sistema di trasporto del calcio si adatta alle modifica- 
zioni dell'apporto dietetico. Una dieta povera di calcio de- 
termina aumento dell'assorbimento intestinale, associato a 
maggior rilascio di calcio dal tessuto osseo ed a riduzione 
dell'escrezione urinaria. Queste modificazioni sono dovute 
ai complessi meccanismi ormonali che regolano l ‘omeostasi 
del calcio. I soggetti anziani assorbono il calcio meno bene 
dei giovani e si adattano meno bene ad una dieta povera di 
calcio, probabilmente a causa di sclerosi renale (minore for- 
mazione di 1.25(OH) 2 D3). 

L’1 J25(OH) 2 D 3 è il più potente stimolante dell'assorbi- 
mento del calcio. Nelle carenze della vii. D il trasporto 
attivo del calcio è assente. Il 25(OH)D, ha un'azione sti- 
molante sull'assorbimento del calcio, ma il suo effetto è 
circa l'l% di quello dcHT,25(OH) 2 D 3 . L'ormone della cre- 
scita ed il paratormone stimolano anche loro l'assorbi- 
mento del calcio mentre i glicocorticoidi. gli estrogeni, l’or- 
mone tiroideo e i tiazidici l’inibiscono. Nell’uremia e nel- 
l'acidosi l'assorbimento del calcio è diminuito, viceversa 
nell’alcalosi. 

V. anche: calcio [v.; v*; v.**]; vitamine [v.; v.*]. 

Assorbimento del ferro 

Il ferro è contenuto in molti alimenti vegetali, come pure 
nelle carni rosse c nei tuorli d'uovo. I sali inorganici ed il 
ferro contenuto nei vegetali sono assorbiti con difficoltà in 
assenza dell'effetto riducente delI’HCl o dell'ac. ascorbico; 
il ferro legato all'eme è invece assorbito più facilmente di 
quello di origine vegetale. L’omeostasi della sideremia è 
mantenuta esclusivamente dai sistemi che regolano l'assor- 
bimento dei sali ferrosi, dato che non esistono meccanismi 
che regolano l'escrezione dell'eccesso di ferro. 

Il ferro può essere assorbito come eme o come ferro non 
cmico; il ferro emico viene assorbito meglio (20% circa) del 
ferro non emico (5% circa). Mediamente, con una dieta 
bilanciata vengono fomiti quotidianamente 15-20 mg di 
ferro non emico e 1,5-3 mg di ferro emico. ma la quota 
assorbita in condizioni normali è di solo 1-1,5 mg. Durante 
la crescita, durante la gravidanza e nelle deplezioni secon- 
darie a emorragie, l'assorbimento del ferro aumenta consi- 
derevolmente. 


L’assorbimento del ferro può dipendere: 1 ) da fattori che 
agiscono nel lume intestinale, quali, ad es.. il pH del chimo 
c la composizione della dieta, e 2) da fattori cellulari. 

Fattori che agiscono nel lume intestinale 
L'ac. cloridrico favorisce indirettamente l’assorbimento del 
ferro non emico, prevenendo la formazione di complessi 
insolubili e scarsamente assorbibili, quali fosfati e filati. 
TXitte le sostanze dietetiche che riducono lo ione Fé'' a 
ione Fe 2 \ quali ad es. l’ac. ascorbico e gli aminoacidi libe- 
rati dalla digestione proteica, rendono il ferro non emico 
più solubile; in particolare, fra gli aminoacidi, la lisina e 
l istidina stabilizzano il ferro in uno stato solubile formando 
con esso dei complessi a basso peso molecolare facilmente 
assorbibili. 

Oltre ai fosfati ed ai fitati sopra menzionati, anche le 
fosfoproteine, gli ossalati ed i tannati formano col ferro dei 
complessi insolubili scarsamente assorbibili. Il calcio e le 
fibre presenti nella dieta quali pectina, emicellulosa e li- 
gnina sembrano avere anche loro un effetto inibente sul- 
l'assorbimento del ferro. La lattoferrina, che è la più abbon- 
dante delle proteine leganti il ferro presente nelle secre- 
zioni esocrine (latte, succo pancreatico e bile), sembra 
svolgere una duplice azione a volte inibente, a volte stimo- 
lante l'assorbimento di ferro, pur non venendo essa stessa 
assorbita dalle cellule duodenali. Il ruolo fisiologico svolto 
dalla lattoferrina nell'assorbimento del ferro è ancora in- 
certo. L'assorbimento del ferro non emico è inibito dalla 
presenza negli alimenti di ioni calcio. 

Fattori cellulari 

L’assorbimento cellulare avviene in tre fasi successive: in- 
gresso del ferro nell’enterocita. trasporto intracellulare e 
rilascio del ferro nel sangue, ognuna delle quali sembra 
avere un meccanismo di regolazione autonomo. 

La fase iniziale di captazione del ferro da parte della 
mucosa è un processo metabolico attivo mediato da tra- 
sportatori saturabili. 

II ferro emico e quello non emico sono assorbiti dalla 
mucosa duodenale con differenti modalità di trasporto. 
L'eme viene assorbito dagli enterociti probabilmente con 
un meccanismo di trasporto facilitato. All'interno della cel- 
lula il ferro viene staccato dall’eme con un processo ossi- 
dativo che utilizza una xantino ossidasi, e quindi escreto 
dalla membrana laterobasale ed immesso in circolo e/o ac- 
cumulato nei depositi di ferritina. Il trasporto del ferro nel 
citosol sembra essere veicolato dalla transferrina. 

L'assorbimento del ferro non emico da parte degli ente- 
rociti duodenali avviene principalmente con due meccani- 
smi: 1) quello in cui è coinvolta la formazione di complessi 
del ferro con una proteina specifica secreta dall’intestino 
( Fe-transferrina ); 2) quello in cui è coinvolta la formazione 
di complessi del ferro con sostanze a basso peso molecolare 
quali citrato, ascorbato o aminoacidi ( Fe-micromolecole ). 

1) L'apotransferrina, secreta dagli enterociti. si lega nel 
lume intestinale con gli ioni ferrosi formando il complesso 
Fe-transferrina. Questo complesso si lega ad un recettore 
specifico di membrana presente sull'orletto a spazzola c 
penetra nella cellula probabilmente per un processo di en- 
docitosi. All’interno della cellula si verifica la lisi del com- 
plesso Fe-transferrina-recettore: il recettore viene riciclato 
nella membrana; la transferrina viene risecreta nel lume 
intestinale c riutilizzata per legare altri ioni ferrosi; il ferro 
viene, a seconda delle esigenze dell'organismo, o seque- 
strato nei depositi di ferritina oppure secreto attraverso la 
membrana laterobasale, con meccanismi ancora poco noti, 
ed immesso in circolo, legato ad una transferrina diversa da 
quella enterica. 


2813 


2814 



INTESTINO TENUE E CRASSO 


2) L'ac. citrico, l'ac. ascorbico e gli aminoacidi formano 
col ferro dei complessi solubili a basso peso molecolare 
facilmente assorbibili. Il processo di assorbimento di questi 
complessi è mediato da un trasportatore che è in comune 
con altri metalli quali cobalto, nichel, manganese, zinco, ca- 
dmio e piombo. Nella cellula i complessi Fe-micromolecole 
sono veicolati sul versante laterobasale della membrana ed 
immessi nel circolo portale con meccanismi di trasporto 
non ancora conosciuti. Nella cellula il ferro può anche es- 
sere staccato dalle micromolccolc c sequestrato nei depositi 
di ferritina. I meccanismi che regolano il rilascio del ferro 
nel circolo portale non sono ancora ben conosciuti. Il com- 
plesso Fe-ferritina rimarrà accumulato nel citoplasma lino a 
quando con la desquamazione cellulare, non sarà liberato 
nel lume intestinale ed espulso con le feci. Il ruolo princi- 
pale della ferritina citoplasmatica c quello di limitare (‘im- 
missione in circolo di eccessive quantità di ferro assorbito 
dalle cellule nel caso di un elevato apporto dietetico. 

Regolazione dell'assorbimento 

L’assorbimento del ferro viene regolato in funzione delle 
necessità dcH’organismo. La regolazione del bilancio av- 
viene esclusivamente durante la fase di assorbimento: 
a) con meccanismi che fanno aumentare o diminuire, a se- 
conda delle necessità, la quota assorbita e b) con meccani- 
smi di sequestro in depositi intracellulari, non riutilizzabili, 
dell’eccesso di ferro assorbito dal lume intestinale. 

a) I fattori che regolano la capacità assorbente della mu- 
cosa intestinale nei riguardi del ferro sono poco conosciuti. 
Come abbiamo precedentemente esposto, i meccanismi di 
assorbimento sono molteplici e richiedono la presenza di 
differenti tipi di reeettori e la sintesi e secrezione di vettori 
specifici che fanno la spola tra cellula c lume intestinale. È 
stalo osservalo che il numero dei recettori c dei vettori del 
ferro aumenta notevolmente nelle dcplezioni da emorragia. 
Oucsto aumento si attua con una latenza di 3-4 giorni che 
corrisponde al tempo impiegato dalle cellule delle cripte di 
l.ieberkUhn per maturare e migrare nei villi. Ciò ha fatto 
supporre che la programmazione della capacità assorbente 
degli cntcrociti nei riguardi del ferro, in funzione del fab- 
bisogno dell'organismo, avvenga negli enterociti durante la 
fase di maturazione. 

b) Un importante meccanismo atto a prevenire un ec- 
cesso di assorbimento ematico di ferro è l'accumulo nei 
depositi di ferritina. Quando la quantità di ferro assorbito 
dalla cellula supera il fabbisogno, questi depositi vengono 
incrementati con un duplice meccanismo: 1) aumento dei 
processi metabolici che fanno legare il ferro all'apoferri- 
tina; 2) incremento della sintesi dell'apoferritina. Con l'au- 
mento del numero di molecole di apofemtina. più ferro 
potrà essere sequestrato nella cellula nella forma non più 
utilizzabile destinato, dopo la morte della cellula, a cadere 
con la desquamazione nel lume intestinale e ad essere 
espulso con le feci. La concentrazione di apoferritina nella 
mucosa duodenale è proporzionale ai livelli ematici di fer- 
ritina e sembra essere influenzata dai livelli alti della side- 
remia. 

V. anche: FERRO |v.: v.*; v.**|. 

Assorbimento di vitamine 

Vitamina A (Retinolo) 

La vit. A i pi esente negli alimenti di origine animale nella 
forma di esteri d«.l re >i nolo, ed in quelli di origine vegetale 
nella fniiita della provitamina (Learotcnc. 

(ìli esteti dei retinolo per essere assorbiti devono prima 
essere emulsionati dai vali biliari ed idrolizzati dalle e sic rasi 
pancreatiche e intestinali. Nei microvìlli degli enterociti e 


presente una proteina specifica, la CRBP II ( Cellular Reti- 
nal Rmding Proietti type II), che trasporta tutto il retinolo 
all'Interno della cellula dove viene di nuovo esterificato ed 
incorporato nei chilomicroni. 

Il fi-carotene attraversa la membrana dcll'cntcrocita per 
diffusione senza l'ausilio di un trasportatore. Una volta pe- 
netrato nella cellula viene per il 90% idrolizzato in due 
molecole di retinaie e quindi trasformato in retinolo. Dopo 
un processo di esterificazione, il retinolo viene incorporato 
nei chilomicroni ed immesso nel circolo linfatico. La rima- 
nente quota del 10% di fi-carotene entra nel circolo linfa- 
tico intatta, trasportata dai chilomicroni. 

Una volta raggiunto il grande circolo, gli esteri del reti- 
nolo sono accumulati nel fegato sotto forma di rotinolo. 
Circa il 10% del retinolo dei depositi epatici viene convcr- 
tito in ac. retinoico, coniugato con l'ac. glicuronico e secreto 
con la bile nel duodeno. Nell'intestino questi complessi 
sono riassorbiti per via portale, captati dagli cpatociti e ri- 
secreti nelle vie biliari ( circolo entero-epatico della vii. A ). 
La concentrazione biliare dei mclaboliti del retinolo è pro- 
porzionale all'entità dei depositi epatici; nelle carenze di 
vii. A la maggior parte del retinolo assorbito è trasportalo 
ai tessuti mentre solo una piccola parte finisce nei depositi 
epatici. 

Il 90% del retinolo epatico, dopo essere stato riesterifi- 
cato. viene immesso in circolo legato con una proteina spe- 
cifica denominata RBP ( Rerinol Binding Protein). la quale 
si lega con un altra proteina piasmatica: la transtiretina 
(TTR). Il complessi) retinolo-RBP-TTR viene distribuito 
dal sangue nei vari tessuti dove sono presenti altre proteine 
che legano il retinolo e lo trasportano ai siti intracellulari 
specifici. Alcuni tessuti, come la retina ed il testicolo, hanno 
delle proprie specifiche proteine leganti il retinolo. Il com- 
plesso retinolo- RBP-TTR previene, inoltre, la perdita di 
vit. A attraverso il rene per filtrazione glomerulare. Una 
volta liberato il retinolo, la apo-RBP viene catabolizzata dal 
rene. Nelle epatopatie i livelli di RPB e TTR sono più bassi, 
mentre nelle nefropatie sono aumentati: in queste patolo- 
gie i tassi ematici di vit. A non sono correlati con quelli dei 
tessuti corporei. 

Acido folico (Acido pteroilglutammico, PieGIu, ) 

L'ac. folico si ritrova negli alimenti sotto forma di poliglu- 
(animati (PteGIu,.). Una volta ingeriti, i PteGIu, vengono 
progressivamente idrolizzati neH'inteslino tenue da una co- 
niugasi presente ncll'orletto a spazzola degli enterociti, fino 
a quando residua un monoglutammato (PteGIu,) (fig. 6). 

La modalità di assorbimento del PteGIu, dipende dalla 
sua concentrazione intestinale: 1) nel caso di concentra- 
zione bassa, si avrà assorbimento attivo mediato da un tra- 
sportatore saturabile: 2) nel caso di concentrazione elevata, 
si avrà un trasporto passivo. 

L'assorbimento dei folati è favorito dal pii acido, perciò 
sarà maggiore nel duodeno c nel digiuno prossimale dove il 
pH è ancora lievemente acido. L'assorbimento sarà ridotto 
nei casi di anacloridria. a causa del pH duodenale alcalino. 

Nelle cellule mucose, l'ac. folico viene in massima 
parte mclilato e ridotto nella forma tclraidrogcnata 
CHjH 4 PteGIU|, legato alla proteina trasporlatrice FABP 
(toìic Acid Hinding Proietti) e quindi immesso nel circolo 
portale. Il 10-20% dei glutammati assorbiti sono captati dal 
fegato durante un singolo passaggio e secreti con la bile, 
principalmente nella forma di CH,H 4 PteGlu,. Nell'inte- 
stino i glutammati vengono riassorbiti per via ematica, cap- 
tati dagli cpatociti e risccreti nelle vie biliari ( circolo entc- 
roepaitco del CHiH 4 PtcGlu ( ). La quota che sfugge alla 
captazione epatica è utilizzata dai tessuti periferici. 
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Fig. 6. Rappresentazione sche- 
matica della digestione e del- 
l'assorbimento degli pteroilpo- 
liglutammati (PteGIu?) della 
dieta. L'idrolisi degli PteGIu, a 
monoglulammaii I PteGIu, )pro- 
bahilmente m verìfica al di fuori 
delle cellule intestinali. I entità 
di assorbimento nel circolo me- 
senterico è regolata dalla velo- 
cità del trasporto intracellulare 
del PteGIu, prodotto nel lume 
intestinale. Nelle cellule intesti- 
nali una parte del PteGIu. \iene 
ridotto e quindi mediato (CH,- 
II* PteGIu,) prima di essere im- 
messo nel circolo mesenterico. 

</>«/ Rosenberg /. // . 1975). 



Funzioni secretorie e di assorbimento connesse con l'immu- 
nità intestinale 

Nelle secrezioni intestinali si ritrovano in massima parte 
immunoglobuline IgA (/j ’A secretorie) (v. immunoglobu- 
l ine (v.; v.*)). La quantità di IgA secreta dall'Intestino 
oscilla intorno a 3 gjdie. Le IgA secretorie, a differenza di 
quelle piasmatiche, sono costituite da due molecole di IgA 
unite tra di loro da un ponte peptidico denominato « catena 
7» e da un complesso glicoproteico di origine intestinale 
chiamato «componente secretorio o recettore polimmuno- 
giobulinico ». Questo recettore polimmunoglobulinico, che 
è una glicoproteina localizzata nelle membrane latcrobasali 
degli entcrociti. si lega con le immunoglobulinc (IgA e 
IgM) formando un complesso che viene secreto nel lume 
intestinale. Questo legame con il recettore rende le immu- 
noglobuline meno sensibili all'azione degli enzimi proteo- 
litici pancreatici. 

Le diverse classi di immunoglobuline esplicano nell'inte- 
slino funzioni differenti, La funzione principale delle IgA 
secretorie sembra essere quella di impedire l'assorbimento 
di batteri, di virus e probabilmente anche di macromolecole 
pervenuti nel lume intestinale con gli alimenti. Le IgG ven- 
gono prodotte in grande quantità nelle reazioni autoim- 
muni e nelle malattie infiammatorie intestinali: le IgE inte- 
stinali aumentano nelle reazioni intestinali allergiche ed in 
presenza di parassiti. 

Nella mucosa, in corrispondenza delle placche del Peycr, 
si ritrovano delle cellule particolari denominate «cellule 
M* che svolgono la funzione di facilitare il trasporto delle 
macromolecole dal lume intestinale alle strutture linfatiche 
delle placche al fine di attivare la risposta immunitaria 
(fig. 7). 

V. anche: intestino tenue e crasso*, coll. *3896-3901. 

DIGESTIONE BATTERICA NEL COLON. ASSORBÌ 

MENTO DEGLI ACIDI GRASSI VOLATILI 

Digestione batterica 

Le principali funzioni del colon non riguardano soltanto, 
come comunemente si ritiene, i movimenti idrosalini: vi 
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sono invece molte altre funzioni digestive e di assorbimento 
di grande interesse biologico. Alcuni costituenti del conte- 
nuto del colon sono residui alimentari non assorbiti o non 
assorbibili, altri originano dalla desquamazione mucosa, al- 
tri ancora derivano dalle secrezioni, dalla diffusione pia- 
smatica c dalla popolazione batterica. Tutti questi costi- 
tuenti sono soggetti a fermentazione batterica anaerobica. 
Tra i derivati dalla diffusione plasmatica troviamo nel colon 
alcuni costituenti, quali la creatinina. l'urea e l'ac. urico che. 
pur non potendo essere degradati dal nostro organismo, 
non si rinvengono normalmente nelle feci. 

Ut creatinina nel cieco è convertita dalla flora batterica 
in sacrosina. metilamina e 1-metil-guanidina. Alcuni di que- 
sti prodotti di degradazione sono assorbiti per semplice dif- 
fusione e degradati successivamente a livello epatica 

L'ac. urico è degradato in allantoina c l'urea in ammo- 
niaca. La quantità di urea degradala in ammoniaca nel co- 
lon c notevole (ca. 2(X) mmol/d/e); è stato calcolato che 
circa il 20% della produzione metabolica giornaliera di 
urea viene degradata in ammoniaca nell’intestino crasso. 
La diffusione piasmatica non è però la sola fonte dell'am- 
moniaca intestinale, data la presenza nel colon di altre s *>- 
stanze azotate di origine alimentare e batterica. Dell'am- 
moniaca prodotta nel colon solo 1*1% viene eliminata con 
le feci, il 99% viene assorbita per diffusione passiva nella 
forma non ionizzata che è predominante nel colon a causa 
del pH alcalino. 

Proteine originate dalla trasudazione piasmatica, dalla 
flora batterica morta, dalla desquamazione cellulare e dalle 
secrezioni digestive sono degradate dalla flora batterica co- 
lica in acidi grassi volatili (VFA, Volutile Fdtty Acid) ed 
ammoniaca. Dalla fermentazione delle proteine si formano, 
oltre che acetato, propionato e bulinata che sono i VFA 
più importanti da un punto di vista quantitativo, anche ivo- 
butirrata isovalcriato e 2-metilbutirrato che derivano in 
particolare dalla fermentazione degli aminoacidi raccmici 
vaiina, (cucina e isoleucina. 

I carboidrati sono trasformati dalla fermentazione batte- 
rica in VFA. I principali substrati per la fermentazione bat- 
terica sono: a) carboidrati indigeribili di origine vegetale. 
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Fig. 7. Rappresentazione schematica del ciclo delle nlasmacclluic che popolano la mucosa intestinale. Linfociti (L) del tessuto linfoidc 
associato alì'intestino. principalmente le placche del Peyer (PP) dell'ileo, sono stimolati dagli antigeni che entrano sia dal lume intestinale 
(I) attraverso l'epitelio specializzato (cellule M) o l'epitelio normale sia direttamente dall'apparato circolatoria I. infialasti migrano nei 
linfonodi mesenterici dove subiscono una ulteriore maturazione (2) e quindi entrano nel circolo sistemico come linfociti e plasmaceli le 
per distribuirsi lungo la superficie mucosa intestinale (3) e produrre anltcorpi (IgA secretorie) in risposta agli anliecni intestinali assorbiti. 
{Da Walker U A., 1986). 


quali cellulosa, emiccllulosa, pectine, oligosaccaridi; b) car- 
boidrati digeribili, quali principalmente amido e glieoso. 
eventualmente sfuggiti alla digestione c/o al l'assorbimento 
neirintestino tenue. 

I principali prodotti della fermentazione dei carboidrati 
sono: acetato, propionato, hutirrato e gas quali CO,, H, e 
CH 4 . Il rapporto molare tra acetato, propionato e butirrato 
riscontrato nelle feci umane è 74:18:8; [56 C*H 17 .O f , — > 74 
acetato + 18 propionato + 8 hutirrato + 55 CÓ 2 + 38 CH 4 + 
17 HiO). Il metano è prodotto soltanto in ca. 1/3 della 
popolazione umana adulta, i rimanenti 2/3 producono H 2 . 
La ragione di questa differenza non è conosciuta; si ritiene, 
tuttavia, che esista una correlazione tra velocità di transito 
m I colon del pabulum e produzione di CH 4 . Un transito 
accelerilo ne l colon tende infatti ad inibire l'insediamento 
della flora batterica metanifera che è a lenta crescita. 

Circa il ritirati del colon è trasformato in 

VI A, il rimanente e utilizzato come pabulum dalla 

flora batterica o eliminalo come U t» CTI,. 

La concedi razione ili VI A ì* piu alta nel cieco e diminui- 
sce distalmente. La composizione deila dieta e la velocità di 
transito nel colon sono importanti fattori che influenzano 
l'entità della produzione di VFA. l.a dieta può inoltre mo- 
llili» 


difìcarc l’attività metabolica dei microrganismi con l'ap- 
porto di nuovi o differenti substrati e quindi può influen- 
zare sia la quantità che la natura dei prodotti terminali. 

La quantità totale di VFA nell'intestino crasso ha valori 
oscillanti tra 70 e 120 mmol, ma la concentrazione può va- 
riare notevolmente con la dieta. Una dieta ricca di fibre fa 
aumentare in modo considerevole sia la produzione che 
l'eliminazione fecale di VFA. Con una dieta bilanciata 
«nord europea» vengono degradati ogni giorno nel colon 
15 g di fibre c 35-50 g di zuccheri c amido, con una produ- 
zione giornaliera di 0.5-0.6 mol di VFA (140-180 kcal /die) 
che corrisponde a circa il 10% dell'apporto energetico quo- 
tidiano. Si deve sottolineare, tuttavia, che nel terzo mondo 
l'apporto dietetico di fibre è ca. 7 volte superiore a quello di 
una dieta consumata nel nord Europa. È quindi probabile 
che aumenti di pari grado anche l'apporto energetico deri- 
vante dalla fermenta/ione batterica del colon. 

Assorbimento degli acidi grassi volatili 

Gli VFA sono prontamente assorbiti lungo tutto il colon 
con un meccanismo simile a quello che si verifica nel rw- 
men. L'assorbimento degli VFA sembra essere prevalente- 
mente passivo ed aumenta in modo lineare con l'aumento 
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della concentrazione e con la riduzione del pH. l.a velocità 
di assorbimento dei singoli VFA non è uguale; essa varia in 
ordine ascendente nel seguente modo; acetato < propi- 
nato < butirrato. 

Gli VFA nel colon possono essere assorbiti con due dif- 
ferenti modalità; I) assorbimento nella forma non ioniz- 
zata. che è copulato con la secrezione cndoluminalc di 
bicarbonato e che induce quindi aumento del pH; 2) assor- 
bimento nella forma ionizzata, che è copulato con l'assor- 
bimento del sodio. 

Quindi, oltre che per il valore energetico, l'assorbimento 
degli VFA pub svolgere un ruolo significativo anche nel 
mantenimento dell’equilibrio idrosalino del corpo. 

Nel colon prossimale si verificano in uguali proporzioni 
entrambi questi meccanismi, mentre nel colon distale sem- 
bra predominare l'assorbimento nella forma ionizzata. 

L’assorbimento degli VFA nei loro siti di produzione è 
rapido ed una grande quantità di alcuni di essi viene meta- 
bolizzata dall'epitelio della mucosa durante i processi di 
assorbimento prima che venga raggiunto il circolo portale. 

L.a maggior parte del butirrato assorbito è convertito nel- 
l’epitelio della mucosa del colon in corpi chetonici o in CO, 
e costituisce un’importante fonte energetica per questo tes- 
suto. Questi processi ossidativi sono notevolmente accele- 
rali dall'aldostcrone. Si ritiene inoltre che il butirrato sti- 
moli la crescita delle cellule mucose normali ed inibisca 
quella delle cellule neoplastiche. Studi epidemiologici hanno 
dimostrato, infatti, una correlazione tra dieta ad elevato 
contenuto di fibre e riduzione dell'incidenza dei carcinomi 
del colon. Una piccola quota di butirrato entra nel circolo 
portale e viene rimossa dal fegato. 

Il propionato viene metabolizzato in minor misura dalle 
cellule della mucosa del colon e la quota immessa nel cir- 
colo portale è convertita dal fegato in glieoso. \jt conver- 
sione epatica del propionato in glieoso esercita un effetto 
inibitore sulla sintesi del colesterolo. 

L'acetato viene viceversa in massima parte utilizzato in 
periferia dai tessuti muscolare cd adiposo. 

GAS INTESTINALI 

Nei soggetti normali, l'intestino contiene ca. 200 mi di gas, 
sia durante il digiuno che dopo un pasto; un volume ana- 
logo è stato riscontrato nei soggetti con disturbi addominali 
attribuiti ad un eccesso di gas. L'emissione giornaliera di 
gas attraverso l'ano varia da 200 a 2000 mi al giorno. Me- 
diamente un individuo sano emette 14 flatulenze al giorno. 
Lina dieta ricca di cellulosa fa incrementare le emissioni di 
gas da 15 a 176 ml/h. 

Il gas presente nell'intestino c una miscela costituita per 
il 99% da N», O,, CO,, H, e CH 4 presenti in quantità tra di 
loro molto variabili. L'N , può variare dall i l % al 92%. PO, 
dallo 0% all’l 1%. il C0 2 dal 3% al 56%. I H, dallo 0% aì 
69%, il CH 4 dallo 0% al 56%. Nei periodi di frequenti 
flatulenze si riscontrano alte concentrazioni di H 7 e CH 4 . 

I gas intestinali possono derivare da: 1 ) aria deglutita. 2) 
produzione intestinale. 3) diffusione ematica. 

1) Durante una singola deglutizione vengono inghiottiti 
circa 3 mi di aria. L'aria deglutita è la sorgente principale 
della bolla gastrica. La maggior parte dell'aria contenuta 
nello stomaco viene eliminata per via orale con le erutta- 
zioni e solo una piccola quota passa nell'intestino dove 
viene in parte assorbita ed in parte espulsa per via anale. 
Dei molti litri di N 2 inghiottiti ogni giorno, solo circa 40f) mi 
sono emessi per via anale. 

2) Nel lume intestinale vengono prodotti principalmente 
CO,. H, c CH 4 . Nella parte prossimale dell'intestino, la 
CO, deriva dalla reazione degli H* di origine sia gastrica 
(HCI) che intestinale (acidi grassi provenienti dalla dige- 


stione dei trigliceridi) col HCO, presente nelle secrezioni 
intestinali. La CO, così prodotta viene quasi del tutto as- 
sorbita durante il transito intestinale e solo una minima 
parte viene emessa con le flatulenze. La maggior parte della 
CO, presente nelle flatulenze deriva viceversa dalla fer- 
mentazione batterica. 

L’H, che deriva dalla fermentazione dei carboidrati nel 
colon viene in parte emesso con le flatulenze ed in parte 
assorbito ed eliminato attraverso i polmoni. In caso di ma- 
lassorbimento o di ingestione di carboidrati non assorbibili 
o non digeribili, la produzione di H, aumenta. 

Anche il metano viene prodotto dalla flora batterica del 
colon utilizzando I H, prodotto dalla fermentazione dei 
carboidrati. Con le flatulenze vengono emessi anche indolo, 
scatolo c composti sulfurei, come mctan-tiolo e dimetil-sol- 
fito.chc pur in tracce sono responsabili dell'odore putrefat- 
tivo delle feci e delle flatulenze. 

3) Essendo la maggior parte dei gas intestinali sia idro- 
che liposoluhili, si verificano continui scambi tra il lume 
intestinale ed il compartimento ematico. I gas diffondono 
passivamente seguendo il gradiente pressorio. L'H, ed il 
C'H 4 . la cui pressione parziale è molto più elevata nel lume 
intestinale, passano dall’intestino al sangue e vengono eli- 
minati attraverso i polmoni. Gli altri gas diffondono in un 
senso o nell’altro a seconda delle zone. Nella bolla gastrica, 
ad es.. essendo la pCO, molto bassa si avrà una diffusione 
della CO ; dal sangue verso lo stomaco. Viceversa, nel duo- 
deno. dove la pCO, è maggiore di quella ematica, si avrà 
diffusione di CO, dal lume intestinale verso il comparti- 
mento ematico. L'N 2 e l'O, a livello gastrico diffondono 
verst) il compartimento ematico, nel tenue e nel crasso 
verso il lume intestinale. 
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CANCRO DEL COLON-RETTO 
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Screening del carcinoma colon-rellale (col. 2823). • Dieta c che- 
miopreven/ione del cancro del colon-relto (col. 2826). - Genetica e 
biologia molecolare dei tumori del colon-retto (col. 2827): Carci- 
noma del colon-relto non ereditario tCCR sporadico!. ■ Pohposi 
adenomatosa familiare tPAFl ■ Sindrome ereditaria del carcinoma 
colon-rettale non polip* caco f/INPCC/. • Screening delle sindromi 
polipoviihe e delle sindromi non polìposte-hr (col. 2829). ■ Cenni 
sulla terapia adiuvanle del cancro del colon e del retto (col. 2829), 
Chemioterapia del carcinoma del colon-retto in Fase avanzata 
mi taMiilica (col. 2829). Cancro colon-rettale ereditario non poli* 
postai IIINPCC) (col. 2833): Introduzione e caratteristiche cliniche. 

< icr i - fdeniifiatzione e prevenzione. - Trattamento profilat- 
n < 1 li x:ipru ìnucmtu e urlili* unte dei tumori colon-rcllali locai - 
menle atuiuuii i o >1 . )6): Introduzione. - Cancro del colon. - Con- 
tro del n ini. 


Screening ilei carcinoma colon-rellale 

In relazione all’elevata incidenza e mortalità del carcinoma 
del oolon-retlo |CC R| nei paesi industrializzati, un parlico- 
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lare interesse c stato rivolto ai programmi di screening. 
Ogni anno questa neoplasia causa 50.000 morti negli U.S. A. 
(40.000 per il colon e 10.000 per il retto) ed 11. (XX) <7.4(X) e 
3.7IX)) in Italia. 

Gli esami diagnostici piu utilizzati per la diagnosi pre- 
coce del CCR sono: l'esplorazione rettale (ER), la ricerca 
del sangue occulto (RSO) nelle feci e l'endoscopia. 

L’FR è un esame che permette di esplorare solo l’ultima 
parte del retto e dovrebbe essere sempre incluso nell’esame 
obicttivo dei soggetti con età > 50 anni per il controllo della 
prostata e del retto. L’F.R trova indicazione nella diagno- 
stica iniziale di soggetti sintomatici con sospetto cancro del- 
l’ultima parte del retto, ma non può essere inserito nei pro- 
grammi di screening. 

La RSO è stata molto utilizzata nei programmi di scree- 
ning per il basso costo, facilità di ottenere il campione c 
buona compilarne dei pazienti. L'esame può essere ese- 
guito a domicilio dal paziente con il lesi Hcmoccult*. dopo 
adeguata dieta ricca di scorie e senza carne per almeno 4 
giorni. Il problema principale dcU’Hcmoccult r sono i falsi 
negativi che comportano un ritardo diagnostico. Le cause 
possono essere la mancata osservanza della dieta, l'assun- 
zione di vitamina C. errori nell’allestimento del campione 
ed il ridotto numero di preparati esaminati, meno di 3 per 
controllo. 


Uno studio condotto dal Colon Cancer Control Siudy del Min- 
nesota (U.S. A.) ha valutato rimpallo della RSO in una popola- 
zione di 46.551 soggetti nei confronti di una popolazione di con- 
trollo per un periodo di 1 3 anni, I dati dello studio dimostravano 
una riduzione di mortalità del 33%. con una minore incidenza di 
stadi avanzati. La mortalità annuale era di 5,88/1000 casi rispetto al 
8.43)1000 del gruppo di controllo, sebbene nella valutazione bien- 
nale i dati erano sovrapponibili (8.33/1000). Per alcuni AA. la ri- 
duzione della mortalità rilevata nello studio del Minnesota è forse 
da imputare più alFimpatto dell'endoscopia . eseguita nei casi po- 
sitivi. che airilemocculC. Infatti il 30% dei soggetti sottoposti a 
screening ogni anno aveva ricevuto un esame endoscopia». Nello 
studio del Minnesota i vetrini erano stati reidratati con acqua deio- 
nizzata. questo ha portato i risultali delll lemoccult r dal 2% al 
10%. di conseguenza il 38% della popolazione dello studio era 
sottoposta a pancolonscopia. 

Attualmente in Europa sono in corso tre studi di screening in 
Inghilterra. Danimarca e Svezia. In quest'ultimo sono entrati 27.000 
casi suddivisi tra Mcmnccult* c controllo. Dopo due anni di /of- 
tow-up le diagnosi di neoplasie maligne ed adenomi sono sovrap- 
ponibili in entrambi i bracci dello studio. Anche gli altri studi eu- 
ropei dimostrano un aumento delle diagnosi in fase precoce, ma 
non un vantaggio in termini di mortalità. 

Una caratteristica dello studio danese ed inglese ò quella di 
utilizzare llemoccult* non idratato a differenza dello studio del 
Minnesota. 

Le nuove tecniche di RSO con melodi immunochimici 
(Hemcselcct 1 *) sembrano dare migliori risultati dell’He- 
moccult 1 *. La sensibilità di questi test è de 11*83%. la speci- 
ficità del 96% e la preditlivilà positiva del 7.5%. 

In uno studio inglese che confronta in 1489 soggetti ITIc- 
moccult* e FHemeseleel*. quest'ultimo risulta più sensibile 
nella diagnostica delle neoplasie, ma meno specifico (95%) 
al confronto con Hemoocult * (99%). Ulteriori studi do- 
vranno chiarire il valore dcH’Hemeselect* rispetto ai costi, 
alla scnsibiliià c specificità. 

L'endoscopia ha due vantaggi sulla RSO. una migliore 
sensibilità per le lesioni anche piccole e la possibilità di 
asportarle. Due studi hanno valutato la colonscopia dopo 
iniziale negatività dell'esame: in uno la ripetizione del- 
l’esame dopo un anno ha comportato 101 casi positivi per 
patologia, nell’altro, in 259 soggetti asintomatici riesaminati 
dopo 2 anni dal primo controllo è emerso che il 15% pre- 
>v rilava adenomi, nessuno neoplasie o adenomi con displa- 
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TAB. V. SCREENING CLINICO E GENETICO DELLA POLIPOSI E DELLA HNPCC 


Malattia 

Screening dioico 

Screening genetico 


Poliposi adenomatose familia- 
ri e sindrome di Gardner 

Esame del fondo dell'occhio per ipertrofia conge- 
nita dell'epitelio pigmeritalo retinico: radiologia 
del cranio e dei denti (osteomi: malformazioni 
dentali): endoscopia alta e sigmoìdoscopia 

Analisi del gene A PC e della relativa proteina nei 
leucociti del sangue periferico 

Sindrome di Tureot 

Sigmoidoscupia. TC o RMN del capo per la ri- 
cerca di tumori cerebrali (frequente il gliobla- 
sioma multiforme) 

Analisi del gene A PC c della relativa proteina nei 
leucociti del sangue periferico 

Sindrome di Peutz-Jcghers 

Colonscopia c radiologia gastrointestinale 

Non disponibile 

Poliposi giovanile 

( olonscopia 

Non disponibile 

HNPCC 

Colonscopia: ecografia pelvica c biopsia cndome- 
trialc nei casi sospetti 

Analisi dei geni HMSH2. hMLHI. hPMSl e HPMS2 
nei leucociti del sangue periferico. Ricerca di 
eventuali mutazioni della linea germinale dei geni 
MLHI e MS 112 <v. sotto col. **2835) 


sia. In generale la compliance agli studi di screening è 
buona: unti studio inglese riporta una compitante del 79% 
tra soggetti con elevato rischio. In Australia i medici gene- 
rici preferiscono arruolare in questi studi i soggetti che ne 
fanno espressa richiesta. Globalmente sono pochi gli studi 
che dimostrano una riduzione di mortalità nei soggetti sot- 
toposti a screening endoscopico. 

L American Cancer Society (ACS) inette in relazione la 
riduzione della mortalità (-29% per le donne e -7% per 
gli uomini) che si è riscontrata negli ultimi 30 anni nel Nord 
America! con i programmi di screening, mentre per il Na- 
tional Cancer Institute Canadese essa potrebbe essere in 
relazione alla modificazione della dieta. I recenti dati sulla 
riduzione dei tumori del colon-retto correlati con l'assun- 
zione dell* Aspirina® potrebbero meglio di altre specula- 
zioni spiegare la riduzione di mortalità, soprattutto negli 
U.S.A., ove si fa largo consumo di Aspirina' per la preven- 
zione delle malattie cardiovascolari. 

Mentre negli screening per il carcinoma della cervice ute- 
rina e della mammella nelle donne con età tra i 50 e i 74 
anni è stato dimostrato un vantaggio in termini di riduzione 
della mortalità, nel CCR i dati pubblicati non dimostrano 
ancora in modo certo che lo screening possa ridurre la mor- 
talità del CCR. 

In un futuro non molto lontano è possibile che la biolo- 
gia molecolare ci consentirà di individuare marker fecali 
quali indicatori della presenza di adenomi o tumori in fase 
iniziale. 

L’ACS consiglia per una diagnosi precoce, al di fuori dei 
programmi di screening, una ER una volta all'anno dopo i 
40 anni, la RSO ogni anno dopo i 50 anni e la colonscopia 
ogni 3-5 anni dopo i 50 anni. 

Per lo screening delle sindromi poliposiche familiari e 
della sindrome ereditaria del carcinoma colon-rettale senza 
polipoli (HNPCC) v. coll. **2833-2836 e tab. V. 
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rRASCLSCO DI (OSIANZO 

Dieta c chemiop redenzione del cancro del colon-retto 

La patogenesi del cancro del colon retto è attribuibile a 
fattori genetici ed ambientali, in particolare la dieta. Una 
dieta ricca di vegetali è sicuramente protettiva, comunità 
vegetariane ( Avventisti del Settimo Giorno) hanno una bas- 
sissima incidenza di neoplasie del colon-retta Le fibre 
hanno un importante ruolo nel ridurre il rischio di adenomi 
del colon. Howe et al. (1992) hanno analizzato 13 studi 
caso-controllo ed hanno evidenziato una riduzione di neo- 
plasie del colon-retto nelle popolazioni ad elevato consumo 
di fibre. Lina dieta ricca di libre può avere un importante 
impatto nel ridurre gli acidi biliari (desossicolico c litoco- 
lico) che sono stati trovati in elevate concentrazioni nei 
soggetti a rischio per cancro del colon-retto, che assumono 
una bassa quantità di fibre ed elevate quantità di grassi. 

Recentemente in alcune neoplasie l'attenzione dei ricer- 
catori si è rivolta a sostanze in grado di contrastare o sop- 
primere il meccanismo della cancerogenesi e prevenire lo 
sviluppo delle neoplasie (chemioprevenzionc). 

Il calcio, la vitamina D. il selenio sembrano ridurre il 
rischio di cancro del colon-retto. Il meccanismo potrebbe 
essere quello di inibitori della crescita precancerosa. 

Le vitamine C, E. ^-carotene sono indicate come in 
grado di proteggere i soggetti con storia di adenomi del 
colon-retto da una possibile recidiva. Tuttavia in uno studio 
condotto in 864 soggetti con adenomi e trattati con fi-caro- 
tene. vitamina C e vitamina E. singolarmente e in combi- 
nazione, non si è riscontrata una riduzione degli adenomi. 

Il sulindac è un farmaco antinfiammatorio non steroidco 
che è in grado di ottenere una regressione di adenomi ret- 
tali e colici in pazienti con poliposi familiare. In modelli 
animali il sulindac ed altri antinfiammatori non steroidei 
sono in grado di ridurre la formazione di lesioni maligne e 
premaligne del colon-retto. Giardiello et al. (1993) hanno 
dimostrato che il sulindac (150 mg x due volte al di) induce 
una riduzione media dei polipi del 44% e del loro diametro 
del 33%. Tuttavia due studi del National Cancer Institute 
(U.S.A.). su una popolazione con adontimi sporadici, non 
dimostrano alcun effetto protettivo del farmaco. 

L'Aspirina* è stata recentemente studiata per valutare 
se è in grado di ridurre il rischio del cancro del colon-retto. 
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Il Male Health Professional Study ha dimostrato in una 
casistica di 47.000 individui che assumono regolarmente 
Aspirina* (> = 2 volte alla settimana) una riduzione del 
rischio di cancro del colon-retto così come della malattia in 
fase avanzata o metastatica. Giovannucci et al. (1995) hanno 
valutato l'impatto dell' Aspirina* in 121.701 infermiere tra i 
30 e 55 anni che hanno assunto il farmaco due o più volte 
alla settimana. Il rischio relativo di sviluppare un CCR 
dopo 4 anni di assunzione dell’ Aspirina* era di 1.06, tra 5 e 
9 anni di 0,84. tra 10 e 19 anni di 0.70 e il massimo beneficio 
si otteneva dopo 20 anni (RR 0.56. p = 0,006) e in soggetti 
che assumevano tra le 4 c 6 compresse di aspirina alla set- 
timana. Questo studio apre una interessante strada alla 
chemioprevenzionc del CCR, in particolare per l'associato 
beneficio dell’ Aspirina* sulle malattie cardiovascolari. 
Gann et al. (1993) non hanno trovato alcuno effetto delle 
basse dosi di Aspirina* nel ridurre l'incidenza del CCR. 

Il meccanismo con cui l'Aspirina* potrebbe ridurre il 
rischio di carcinoma del colon-retto non è noto, tuttavia un 
Editoriale sul New Enfiami Journal vf Medicine (Aron, 
1995) ipotizza alcuni meccanismi di azione sulle prostaglan- 
dine che potrebbero essere alla base della riduzione degli 
adenomi c consiglia l’assunzione di 325 mg di Aspirina* a 
giorni alterni come prevenzione del CCR. 

In particolare si apre la possibilità che i dati ottenuti 
possano essere migliorati con i nuovi inibitori delle prosta- 
gl andine. 

l.a strada della chemioprevenzionc potrebbe dare risul- 
tati molto interessanti e forse inaspettati. t~ necessario che 
alla base di tutte le ricerche ci sia un valido metodo stati- 
stico ed una corretta valutazione dei fattori che possono 
influenzare i risultati. 
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FRANCESCO m COSTANZO 

Genetica e biologia molecolare dei tumori del colon-retto 

Il carcinoma del colon-rclto |CCR| può presentarsi con ca- 
ratteristiche patogcnctichc non ereditarie ma si sviluppa, 
nella maggior parte dei casi.su un adenoma benigno. I sog- 
getti portatori di un adenoma benigno hanno una probabi- 
lità del 40-50% di essere portatori di altri analoghi tumori 
in altre sedi del colon e dopo l'asportazione il 30% dei casi 
presenta una ricaduta. 

L’ereditarietà del CCR può essere collegata alla pre- 
senza di due sindromi cliniche: la poliposi adenomatosa fa- 
miliare (PAH) c la sindrome ereditaria del CCR senza po- 
lposi (HNPCC). Circa il 10% dei CCR si sviluppa in sog- 
ni geneticamente predisposti (v. polipo e poliposi**). 

( artmont del odon-retto non ereditario ( CCR sporadico ) 
1. evoluzione della normale mucosa del colon e del retto 
dapprima verso un pi.lipo .tlenomatoso. quindi verso un 
p ìlipo canceroso c poi in un ( 3 R invasivo viene associata 
hi! una serie di eventi genetici molecolari (non ereditari), 
che includono: 

a» la mutazione del protoncogene K m.\ sul cromosoma 
I2p neU'udenoma che nel carcinoma); 
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b) la ipomet dazione del DNA (consìstente perdita di 
gruppi metilici del DNA) che dà luogo ad instabilità e 
quindi a perdite allclichc: 

c) deficit del DNA di un gene tumore-soppressore sul 
cromosoma 5(5p21) (sia ncll’adenoma che nel carcinoma); 

d) perdita addica nel sito di un gene tumore -soppres- 
sore posto nel cromosoma 18q (gene DCC) (sia nei polipi 
sia soprattutto nei carcinomi); 

e) infine perdita atletica sul cromosoma 17p che è asso- 
ciata con mutazioni del gene tumore-soppressore p53 (av- 
viene soprattutto nei carcinomi e non nei polipi). 

È stato dimostrato che le metastasi a distanza del CCR 
sono associate a delezione addica nei cromosomi 17p e 
18q. l,a perdita nei cromosomi 17p e 18q assume un valore 
prognostico di grande rilevanza, tanto che pazienti in stadio 
11, che presentano una perdita addica sul cromosoma 18q. 
debbono essere considerati con prognosi simile al III stadio 
(Jen et ai. 1994). 

Poliposi adenomatosa familiare ( PAF ) 

La PAF (in inglese FAP: familial adenomalous polyposis ) 
causa circa l'l% di tutti i casi di CCR cd è caratterizzala 
dalla presenza di centinaia di polipi del colon. 1 polipi in- 
sorgono durante l'infanzia e si sviluppano progressivamente 
fino a virare verso un cancro del colon al quinto decennio, 
se non si interviene prima con l'asportazione del colon. 
L’incidenza della PAF c di 1/800 neonati c si può associare 
anche a carcinomi periampollari del duodeno, glioblastomi 
multiformi, medullohlastomi (sindrome di Tureoi), denti so- 
prannumerari. ipertrofia dell’epitelio pigmentale della re- 
tina ( sindrome di Gardner). 

L'80% dei soggetti con PAF presentano una delezione 
del braccio lungo del cromosoma 5q21. Nelle cellule neo- 
plastiche di tumori del colon il gene A PC ( adenomatous 
polyposis coli ) è somaticamente mutato nel 60% dei pa- 
zienti. 

La localizzazione e isolamento del gene A PC ha per- 
messo di chiarire molti aspetti della PAF. Sebbene l’esatta 
funzione del gene rimane ancora non del tutto chiara, la sua 
funzione sembra quella di produrre una proteina che inte- 
ragisce con le alfa- c beta- catenine, implicate nel citosche- 
letro cellulare c nell’adesione cellulare (v. adesione, mole- 
cole di**), che sono molto importanti nel meccanismo del 
ciclo cellulare e nella progressione neoplastica. La muta- 
zione del gene A PC è stata riscontrata ned‘80% dei pa- 
zienti con PAF e nel 60% dei CCR sporadici. 

Sindrome ereditaria del carcinoma colon-rettale non polipo- 

ro, (HNPCC) 

Il cancro colon-rettale ereditario non poliposico (HNPCC*: 
hereditary non polyposis colorectal cancer ) comprende le 
sindromi di Lynch ì c II. La Lynch I è caratterizzala da una 
suscettibilità autosomica dominante a sviluppare un CCR 
prevalentemente nel colon prossimale (70%) in età precoce 
(media 44 anni) c con una elevata percentuale di neoplasie 
sincrone c mctacrone. La Lynch II c una variante della I 
per la presenza di concomitanti neoplasie deU’cndomelrio e 
dell’ovaio. 

Dal punto di vista genetico sono stati identificati una 
serie di geni coinvolti nella HNPCC. tutti omologhi del 
gene procrariotico mutS: il gene hMSH2 (cromosoma 2p). il 
gene hMLHl (cromosoma 3), il gene hPMSl (cromosoma 
2q3l-33) e il gene HPMS2 (cromosoma 7q22). Per più am- 
pie informazioni, v. sotto coll. **2833-2836 dell'apposito ca- 
pitolo dedicato al cancro colon-rcttale ereditario non poli- 
pi »sico (HNPCC). 

V anche: olnetica medica c umana**. 
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Screening delle sindromi poliposiche e delle sindromi non 
poliposiche 

Nella lab. V riportiamo le tecniche di screening clinico e 
genetico delle polipori (v. polipo f. pomposi* •) e della 
HNPCC (v. anche tab. VI. a col. **2835). 
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FRANCESCO DI C05IANZ0 

Cenni sulla terapia adiuvante del cancro del colon e del 
retto 

Per terapia adiuvante si intende l’impiego di chemiotera- 
pia-immunoterapia c radioterapia dopo completa resezione 
di un CCR allo stadio B2 e allo stadio C al fine di eliminare 
le micromctastasi c migliorare la sopravvivenza. 

La terapia adiuvante non è giustificata negli stadi A e Bl 
di Dukes perché la sopravvivenza a 5 anni è superiore al 
90%. Per la terapia adiuvante negli stadi B2 la discussione 
è ancora aperta, tuttavia recenti dati del gruppo americano 
NSABP {National Surgery Adjuvant lincisi and Bowel 
Project) depongono per un vantaggio statisticamente signi- 
ficativo anche per lo stadio B2 trattato con chemioterapia 
post -chirurgica. 

Nel cancro del retto stadio B2-C viene utilizzata la com- 
binazione di radioterapia e chemioterapia. Recenti studi 
indicano che la radioterapia pre-operatoria seguita da in- 
tervento chirurgico radicale con eventuale ulteriore radio- 
terapia e chemioterapia adiuvante è in grado di aumentare 
la sopravvivenza e ridurre le recidive locali e a distanza. 

Anticipiamo che trovano largo impiego nella terapia 
adiuvante le associazioni di 5-fluorouracilc (5-FU) con Ic- 
vamtsolo c con ac. folinico (leucovorin): rimandiamo per 
una più ampia cd esauriente trattazione al capitolo Terapia 
integrata e adiuvante dei tumori colon- rettali localmente 
avanzati (col. **2836-2840). 
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FRANCESCO DI COSTANZO 

Chemioterapia del carcinoma del colon-retto in fase avan- 
zata metastatica 

Nel carcinoma del colon-relto (CCR) metastatico il tratta- 
mento di scelta è la chemioterapia (CT) con l'aggiunta, in 
casi selezionati, della chirurgia e radioterapia: nelle localiz- 
zazioni solo epatiche il trattamento può essere chirurgico o 
chemioterapico loco-regionale. 
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Spesso i medici sono scettici sul reale valore della CT nel 
CCR avanzato, poiché ritengono che questa possa ridurre 
la qualità di vita (QdV) senza dare un vantaggio in termini 
di sopravvivenza. Uno studio condotto dal Nordic Ga- 
strointcstinal Tumor Adjuvanl Therapy Group (NOTATO, 
1992) ha valutato la sopravvivenza in pazienti asintomalici 
randomiz/.ando tra CT alla progressione e CI’ alla com- 
parsa dei sintomi. La sopravvivenza era statisticamente mi- 
gliore nel braccio di CT intrapresa subito alla progressione 
(p < 0,2); in particolare il periodo senza sintomi cd il tempo 
mediano alla progressione (TMP) era significativamente 
più lungo (p < 0,001 ). 

Schcithaucr et al. (1993) hanno confermato questi risul- 
tati dimostrando che la CT incrementa la sopravvivenza ed 
il TMP rispetto alla terapia di supporta Questi ed altri 
studi hanno dimostrato come la CT ha un importante ruolo 
nel migliorare la sopravvivenza dei pazienti con CCR avan- 
zato. Anche l'impatto sulla QdV si é dimostrato a favore 
della CT rispetto al non trattamento. 

Il 5-fluorouracile (5-FU) rimane il farmaco più utilizzato 
nel trattamento del CCR avanzato, con tassi di risposta 
intorno al 10-18%. Due trial randomizzati pubblicati nel '95 
hanno riportato elevate percentuali di risposta con solo 
5-FU per bolo endovenoso: 29% e 30%. Tuttavia, l’infu- 
sione continua (IC) è sicuramente la via migliore di som- 
ministrazione del 5-FU in termini di risposta e sopravvi- 
venza (tasso di risposte obbiettive 30%: sopravvivenza me- 
diana 14 mesi). 

In due studi randomizzati Lokich ( 1991 ) ha dimostrato la 
superiorità dell'infusione continua (IC) rispetto al bolus. In 
un trial, essa è stata in grado di indurre un 33% di risposta 
obbiettiva verso un 7% con solo 5-FU in bolus. La tossicità 
più comune riportata nei pazienti trattati con l’infusione 
continua è stata la fumd-foot syndrome, caratterizzata da 
dolore, gonfiore ed eritrodermia palmoplantare (24%). 

Altri studi finora condotti non mostrano differenze sta- 
tisticamente significative tra infusione continua e bolus per 
quanto riguarda la sopravvivenza. In uno studio del South 
West Oncology Group (SWOG) l'aggiunta dcll'ac. folinico 
(AF) all'infusione continua di 5-FU sembra incrementare 
lievemente la sopravvivenza. 

I risultati riportati con l’infusione continua sono simili a 
quelli della combinazione 5-FU 4- AF. l-a massima dose 
tollerala (MDT) di 5-FU varia in relazione allo schema 
utilizzato: nella somministrazione mensile per 5 giorni è di 
500-600 mg/m 2 fdie , in quella settimanale c di 700-800 mg/m 2 , 
nell'infusione continua la MDT può arrivare a 2500 mg/m 2 / 
settimana. 

Recentemente alcuni AA. hanno dimostrato una parti- 
colare attività della crono-infusione circadiana (crono-IC) 
di 5-FU in combinazione con AF e oxaliplatino (L-OHP). Il 
gruppo francese di Lévi (1992) ha riportato un 58% di ri- 
sposta obbiettiva in 93 pazienti con CCR avanzato. Uno 
studio randomizzato tra crono-IC di 5-FU/AF/L-OHP vjr. 
IC «piatta» ha dimostrato la superiorità della crono-IC (ri- 
sposta obbiettiva: 53 vs. 32%) cd una minor tossicità. La 
crono-IC è un interessante tecnica di somministrazione del 
5-FU in combinazione con altri farmaci, tuttavia i costi dei 
sistemi di crono-IC ne hanno limitato la diffusione e la 
sperimentazione in casistiche più ampie. 

L’attività del 5-FU può essere potenziata attraverso l’as- 
sociazione con altri farmaci come: ac. folinico ( AF o leuco- 
vorin), metotrexato (MTX). cisplatino (DDP). idrossiurea 
(HU), interferone (IFN). PALA (N-[fosronacetil)-L-aspar- 
tico acido) cd alloppinolo. 

Studi in vitro dimostrano che un eccesso di AF a livello 
intracellulare è in grado di potenziare il legame covalente 
terziario tra limidilato sintetasi ( TS) e 5-FU, aumentando 
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l'effetto citotossico. Una meta analisi condotta da Piedbois 
et al. (1992) ha dimostrato un vantaggio in termini di rispo- 
ste obbiettive (RO) della combinazione rispetto al solo 
5 -FU. Nei trial che hanno utilizzato lo schema settimanale 
la risposta era del 28%, mentre con la schema mensile di 
Machover et al. (1986) la risposta obbiettiva era del 22%. 
La sopravvivenza globale c sovrapponibile con entrambi i 
trattamenti. La tossicità è caratterizzata principalmente da 
diarrea, stomatite-m ucositc c lcucopenia. La diarrea può 
arrivare ad un 70% c può essere letale per i pazienti con più 
di 65 anni. Il Gastrointestinal Tumor Study Group (GIT- 
SG) riporta 7 decessi su 115 pazienti trattati con 5-FU c AF 
ad alte dosi e 4/1 15 con AF a basse dosi rispetto a nessuna 
morte tossica nel braccio con 5-FU (113 pazienti). Stein et 
al. (1995) hanno valutato in un pool di pazienti inclusi in 
trial di fase III alcuni fattori predittivi della tossicità. I più 
importanti sono risultati l'eia (> 70) ed il sesso (donne), 
mentre il performance status (PS) non sembra avere alcun 
impatto. Di fondamentale importanza, per limitare le com- 
plicanze della tossicità, è l'informazione del paziente ed una 
tempestiva terapia di supporto. La terapia della diarrea deve 
essere tempestiva soprattutto per i pazienti con età superio- 
re ai 65 anni e prevedere l'idratazione, sintomatici quali lo- 
peramide e difenossilato ed in alternativa octreotide (v.*). 

Il MTX è in grado di potenziare l’attività del 5-FU attra- 
verso l’accumulo del 5-fosforibosil-pirofosfato ( PRPP). Non 
è ancora definito quale sia il dosaggio ottimale di MTX per 
la modulazione del 5-FU. anche se le dosi medio-alte (100- 
300 mg) sembrano le più attive considerando anche la tos- 
sicità. Una meta analisi comprendente 9 trial (J. Clin. (in- 
coi., 1994) che confrontano 5-FU/MTX verso 5-FU. dimo- 
stra che le RO sono 19% nel 5-FU + MTX c 10% nel 5-FU 
da stilo (p < 0,0001) con una sopravvivenza di 10.7 e 9.1 
mesi, che raggiunge la significatività statistica (p = 0,024). 
Le risposte oscillano tra 4 e 27% e le risposte complete 
sono il 2-3%. La principale tossicità di questa combina- 
zione è la mucosite e la leucopenia. 

L’IFN svolge un effetto sinergico potenziando l'azione 
del 5-FU con un meccanismo che non è ancora del tutto 
chiaro. L'IFN può produrre un cambiamento della farma- 
cocinetica del 5-FU. incrementando la concentrazione in- 
tracellulare, nducendo la clearancc. aumentando l'elimina- 
zione. riducendo Yuptake cellulare della timidina c l'attività 
della timidin-kinasi. Le risposte obbiettive oscillano tra il 
10-40% e ulteriori studi sono necessari per meglio valutare 
l'importanza della combinazione. 

Il cisplatino (DDP) in associazione con il 5-Fl J ottiene un 
14-35% di risposte obbiettive. L’idrossiurea (HU) combi- 
nata con 5-FU ed AF induce un 25-30% di risposte, senza 
incrementare la tossicità. Il dipiridamolo ed alloppinolo 
sono stati utilizzati in combinazione con il 5-FU senza dare 
risultati particolarmente interessanti. L'allopu rinolo si è di- 
mostrato di qualche utilità nel ridurre la stomatite da 5-FU. 
anche se la sua utilizzazione per via sistemica potrebbe in- 
terferire con il metabolismo del 5-FU riducendone l'attività. 

Nei casi di localizzazione metastatica solo epatica si può 
utilizzare la CT locorcgionalc arteriosa con 5-fluorodesos- 
siuridina (FUdR) che ottiene un 40-45% di risposte obbiet- 
tive senza tuttavia permettere una sopravvivenza superiore 
alla terapia sistemica. I.a tossicità è caratterizzata principal- 
iii' nu l i colangiti sclerosanti e dal rialzo degli enzimi epa- 
tici. 

Ira i nuovi farmaci che hanno superato le fasi I e II di 

vi ime nf azione ehmea. sembrano particolarmente attivi il 
loniudcx* e gli inibituri àditi topoisrmierasi I (CPT-II e 
I. ipotecai»). Il Tomudcx" (raltitrexed) è un diretto e selet- 
tivo inibitore della umiditalo sintetasi. che deriva dalla qui* 
nazolina. Il Tomudex* è dotato J» un interessante indice 
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terapeutico e di una attività preclinica superiore ai classici 
antisolici c fluoropirimidine. In fase I ha dimostrato preva- 
lentemente una tossicità caratterizzata da leucopenia se- 
guita da mucosite, diarrea, rash cutaneo, astenia c transito- 
ria elevazione delle transaminasi. La massima dose tolle- 
rata è di 3,5 mg/m*. Studi di fase 11 sono stali condotti in 
pazienti con cancro colon-rettale (CCR), con tumore del 
pancreas, della mammella, microcitoma del polmone e tu- 
more del polmone non-SCLC (carcinoma polmonare non a 
piccole cellule) c dello stomaco; nei pazienti con CCR le 
risposte oscillano intorno al 29% (3 mg/m 2 ogni 3 settima- 
ne). Uno studio randomizzato ha dimostralo un 20% di 
risposte con il Tomudex* e 13% con il 5-FU + AF con una 
riduzione della mucosite, stomatite e di neutropenie nel 
braccio con Tomudex r . Ulteriori studi di fase 111 sono at- 
tualmente in corso in Europa. 

L'Irinotccan è un potente inibitore della topoisomerasi-l 
(topo-l) che svolge la sua azione attraverso un legame co- 
valente con la topo-l, impedendo il corretto svolgimento 
della doppia elica del DNA. Somministrato con schema 
settimanale o bisettimanale è in grado di indurre risposte 
obbiettive nel 25% (range 14-33%) dei pazienti petrattati 
con CT o RT c nel 36% dei soggetti non pretrattati. In 
particolare la sua attività è presente anche in pazienti resi- 
stenti al 5-FU. La principale tossicità è la leucopenia ed 
anemia, mentre il vomito, la diarrea, fiushing cutanei ed i 
dolori addominali rappresentano i principali effetti tossici 
non ematologia. 

In conclusione, la biomodulazionc del 5-FU. in partico- 
lare con AF e MTX. è in grado di ottenere risultati migliori 
rispetto al solo 5-FU. Le risposte sono infatti superiori, con 
un raddoppiamento delle risposte complete ed un vantag- 
gio statisticamente significativo in termini di sopravvivenza 
con la combinazione 5-FU-MTX. Il 5-FU somministrato ad 
alte dosi od in infusione continua è in grado di indurre la 
stessa percentuale dì risposte della biomodulazione. Tra i 
nuovi farmaci il Tomudex 8 è sicuramente il più promet- 
tente insieme al CPT-ll. 
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Cancro colon-rettale ereditario non poliposico (HNPCC) 

Introduzione e caratteristiche cliniche 
Già nel 1K95 Warthin descrisse una famiglia nella quale 
notò una incidenza insolitamente elevata di cancro colon- 
rettale. Queste osservazioni non ebbero il giusto rilievo 
finché nel 1966 non furono identificale due famiglie affette 
da cancro colon-rettale non poliposico associato di fre- 
quente a cancro deH'endoinctrio. trasmesso con caratteri 
autosomici dominanti (Lynch et al.. 1966). Questa condi- 
zione fu inizialmente identificata come cancer fatnily sin- 
drome ed in seguito ribattezzata hereditary rumpotyposix 
colorami cancer (HNPCC) per distinguerla dalla PAF o 
poi iposi adenomatosa familiare (Lynch et ai. 1971; Lynch et 
ai, 1978). Successivamente, nella medesima sindrome sono 
state individuate da Lynch due varietà che sono oggi note 
rispettivamente come sindrome di Lynch I c sindrome di 
Lynch II (Lynch et ai, 1985). Ambedue si caratterizzano da 
un punto di vista morfologico per la presenza di adenomi 
multipli, localizzati prevalentemente nel colon prossimale, 
più piccoli di quelli tipici della poliposi adenomatosa fami- 
liare e spesso con i caratteri dcH'adcnoma pianti ( fiat ade- 
noma) (Lynch et ai, 1993); tali polipi, intorno ai 45 anni, 
presentano una spiccata predisposizione a trasformarsi in 
carcinomi, spesso poco differenziati e di tipo mucinoso. con 
localizzazione nel colon prossimale, spesso sincroni e con 
tendenza a riprescnlarsi in maniera melacrona anche nei 
tratti più distali del grosso intestino (Lynch et ai, 1991). 
Questo complesso sindromico viene comunemente cono- 
sciuto come sindrome di Lynch l. 

In alcuni ceppi familiari si associano cancri extracolici 
(endometrio. ovaio. uretere. pelvi renale. stomaco. pancreas, 
vie biliari, midollo, cute e laringe) a configurare una va- 
riante nota come sindrome di Lynch II (Law et ai, 1977; 
Mecklin et ai. 1992). 

Genetica 

Da un punto di vista genetico è patognomnnica la trasmis- 
sione ereditaria con modalità autosomica dominante (Ponz 
de Leon. 1994) che è stata dimostrata attraverso studi di 
linkage dei geni MS e MI. con la clonazione degli stessi. 
Recentemente sono stati mappati e clonati due geni, rispet- 
tivamente nel braccio corto del cromosoma 2p (MS 112) e 
del cromosoma 3p (MLHI) (Lynch e Lynch, 1994; Vasen. 
1994; Mecklin et ai, 1995). Ouesti geni codificano gli omo- 
loghi umani di un gene procariotico (batterico) mutS, che fa 
parte di un sistema deputato a riparare i mismatches che 
avvengono nel corso delle duplicazioni del DNA (Leach et 
ai. 1993; Fishel et ai, 1993. Liu et ai. 1994; Smith. 1994). Le 
mutazioni di questi geni conducono, in definitiva, ad una 
instabilità del DNA per meccanismi difettivi di riparazione 
e sono caratteristicamente presenti con frequenza variabile 
sia nella linea germinale dei pazienti affetti da HNPCC. sia 
nelle neoplasie extracoliche della sindrome di Lynch II 
(Peltomàki et ai, 1993). 

Del tutto recentemente sono stati identificati ulteriori 
omologhi del gene procariotico muti : hMLHI nel cromo- 
soma 3, hPMSI nel cromosoma 2q31-33. hPMS2 nel cro- 
mosoma 7p22 (Papadopoulos et ai. 1994; Bronner et ai. 
1994; Nicolaides et ai, 1994). 

Identificazione e prevenzione 

L'identificazione di pazienti affetti da HNPCC. che rappre- 
sentano circa il 6% rispetto all’incidenza totale annua di 
cancro colon-rettale (Ponz de Leon, 1994; Renani et ai. 
1993) rende possibile l’attuazione di una prevenzione se- 
condaria di sicuro rilievo nel ridurre, se non la morbilità, 
sicuramente la mortalità. Peraltro, la mancanza di stigmate 


fìsiche premonitrici, l’assenza di biomarcatori e l’elevata 
frequenza di cancro colon-rettale sporadico, rendono par- 
ticolarmente difficile il riconoscimento di questa sindro- 
me. Pertanto nel 1990. durante il suo secondo meeting ad 
Amsterdam, il Gruppo Collaborativo Intemazionale per 
l'HNPCC formulò criteri rigorosi a cui riferirsi per inclu- 
dere un paziente affetto da cancro colon-rettale nella sin- 
drome in questione; a) presenza di tre o più congiunti con 
carcinoma colon-rettale istologicamente accertato, uno dei 
quali parente di primo grado degli altri due; h) presenza di 
cancro colon-rettale in almeno due generazioni successive; 
c) uno o più cancri colon-rettali diagnosticati ad una età 
inferiore a 50 anni (Vasen et ai. 1991). Tali criteri, però, si 
sono dimostrati eccessivamente restrittivi quando applicati 
su «piccole» famiglie, per cui si sono moltiplicati gli studi 
per individuare criteri diagnostici predittivi se non di cer- 
tezza. almeno di alta probabilità (Ponz de Leon. t994). 

A questo punto è di particolare rilievo (970 pazienti in- 
dagati) lo studio del 1994 di Percesepe et ai. che hanno ana- 
lizzato il valore predittivo di sei variabili clinico-patologiche: 
trasmissione del cancro in maniera «verticale» (altamente 
predittivo), aggregazione familiare, comparsa precoce del 
cancro (< 50 anni), localizzazione della neoplasia nel colon 
prossimale (tutti e tre i parametri sono da considerarsi pre- 
dittivi). presenza di tumori multipli, presenza di tumori mu- 
rinosi. Gli A A. hanno concluso che il rilievo della presenza 
di cancro del colon in due generazioni successive, è suffi- 
ciente a porre un fondato sospetto di HNPCC anche se non 
sono soddisfatti tutti i criteri di Amsterdam. Nella pratica, 
una volta identificato il probando è possibile attuare una pre- 
venzione secondaria attraverso uno screening accurato dei 
consanguinei ( Lynch H. T. e Lynch J. F., 1 994). Tale screening 
è stato standardizzato e prevede che vengano sottoposti 
ad una colonscopia totale tutti i consanguinei del paziente 
«indice», dall’età di 25 anni, o almeno quelli che hanno 
un'età di 5 anni inferiore allo stesso, ripetuta poi ogni due 
anni per tutta la vita (alcune istituzioni peraltro sono meno 
rigide c consentono di interrompere la sorveglianza fra i 
6C) e i 75 anni) (Vasen et ai, 1993; Jablonska et ai, 1993). 

Nelle donne, inoltre, c opportuno eseguire ad intervalli, 
attualmente non standardizzati, ecografìa pelvica e biopsia 
deirendometrio (Lynch H. T. e Lynch J. F.. 1994). Se- 
guendo questo protocollo è possibile ottenere risultati di 
indiscutibile interesse. Jablonska et ai (1993), in un arco di 
tempii di dieci anni dal 1982 al 1992. su 339 pazienti inda- 
gati hanno evidenziato al primo esame colonscopico un 
cancro colon-rettalc nel 16.2% ed adenomi nel 32.1% dei 
casi con una età media dei pazienti risultati positivi di 46.6 
anni e con una variante Lynch I nel 34% e Lynch II nel 
66% ; nei controlli successivi sono poi stati identificati altri 
7 cancri, ma, quel che più conta è che tutti i cancri sono 
risultati resecabili essendo per la maggior parte in stadio A 
o B della classificazione di Dukes (v. intestino tf.nuf. e 
crasso. VII. 2349-2351. fig. 129). 

Lo stesso tipo di esperienza positiva viene riferito da 
Jarvinen et ai (1995). che hanno sottoposto a screening 133 
pazienti asintomatici appartenenti a 22 famiglie affette da 
HPNCC, confrontandoli con 118 pazienti non sottoposti a 
screening : nell’arco di 10 anni la diagnosi di cancro è stata 
fatta in 6 pazienti del primo gruppo (4.5%) ed in 14 dei 
controlli (11.9%) probabilmente per il significato profilat- 
tico esercitato dalla polipectomia eseguita durante i con- 
trolli endoscopie!, con mortalità nulla nei pazienti sottopo- 
sti a screening rispetto al 35.7% nel gruppo di controllo. In 
conclusione, secondo lo studio in questione, screening e fol- 
low-up dimezzerebbero il rischio di cancro in membri a 
rischio in famiglie con HPNCC e prevenirebbero la morta- 
lità ad esso col legata. 
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TAB. VL DIAGRAMMA DI FLUSSO DELL’HPNCC 


PAZIENTE CON CANCRO DEL COLON 

I 

CRITERI CLINICI DI SOSPETTO HPNCC 

«4S anni, Incahuaiiooe colon Jcon«. tumori multipU. aiumncii familiare positiva) 



ASSENTI * cancro sporadico PRESENTI 



NEGATIVI POSITIVI > HPNCC 



Lo screening clinico così come il preciso inquadramento 
diagnostico costituiscono, comunque, ancora oggi un pro- 
blema piuttosto complesso che richiede una buona dispo- 
nibilità da parte dei soggetti a rischio a sottoporsi a con- 
trolli ripetuti per perìodi assai lunghi se non per tutta la 
vita. Peraltro, come per la poliposi familiare, sarà presto 
possibile riservarlo ai soli soggetti a rischio selezionati da 
test genetici effettuati sul DNA estratto da leucociti del san- 
gue periferico in grado di identificare l'instabilità del DNA 
caratteristica della sindrome determinata dalle mutazioni 
dei geni MSI 12, MLHl , PMS1 e PMS2 di cui abbiamo pre- 
cedentemente parlato (Rustgi, 1994). Aaltoncn et al. (1998) 
segnalano l'importanza di scoprire, nei pazienti con cancro 
colorettale mediante l’analisi del DNA tumorale, la pre- 
senza di eventuali mutazioni della linea germinale dei geni 
di riparazione MIMI e MSH2. che consentono l'individua- 
zione deH‘HNPCC. 

Trattamento profilattico 

l’na urna individuali i soggetti a rischio, quando si reper- 
iti»** polipi isolati, nel corso dei routinari accertamenti, 
potrà essere sull urente procedere a polipectomia che potrà 
anche essere reiterata nel tempo tinche sarà possibile man- 
tenere con sicurezza un «oleari colon». Quando invece ci si 
trovi di li onte ad una o piu neoplasie conclamate, anche se 
il piu delle volle confinate nel colon prossimale, sarà op- 


portuno non limitarsi ad interventi resettivi circoscritti ma. 
secondo la maggioranza degli AA., si dovrà procedere ad 
una colectomia subtotale con ileorettoanastomosi prose- 
guendo poi il follow-up endoscopia) del moncone rettale 
ed accentuando i controlli ginecologici (Mecklin et ai, 1995 ). 
quando non si voglia, in donne in menopausa, prendere 
in considerazione una istcroanncssiectomia profilattica 
(Lynch e Lynch, 1994). Ovviamente quando i test genetici 
saranno completamente affidabili si potrà considerare anche 
la colectomia profilattica nei soggetti non disponibili ad un 
foltow-up protratto per tutta la vita (Lynch e Lynch. 1994). 

La tab. V, posta a col. **2825 e la tab. VI illustrano in 
dettaglio le fasi di screening dell’identificazione dell'HP- 
NCC e del trattamento. 
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GAETANO NETTU. EMILIO RUMI E CLAUDIO COCO 

Terapia integrata e adunante dei tumori colon-rettali local- 
mente avanzati 

Introduzione 

Il cancro colon-rettale (CCR) costituisce ancora oggi un 
problema aperto da un punto di vista del trattamento. In- 
fatti nonostante gli indubbi progressi nel campo diagnostico 
e nel trattamento chirurgico, la sopravvivenza a 5 anni dal 
momento della diagnosi e della terapia resta attualmente 
attorno a valori del 50% (Cerdan et ai., 1994). Tenuto conto 
degli ottimi risultati ottenibili nelle forme precoci è facile 
attribuire l'evoluzione insoddisfaccnte degli altri casi al ri- 
tardo con cui essi giungono all'osservazione. Infatti, al mo- 
mento della diagnosi, nel 40-50% dei pazienti ci si trova di 
fronte a forme avanzate (Mazzco, 1995). 

Ricordiamo, per chiarezza di esposizione, cosa si intende 
per cancro colon-rettale avanzato. Facendo riferimento alla 
classificazione di Dukes (v. intestino ttnvf. f crasso. VII. 
2349-2351, fig. 129), dovremmo parlare di cancro avanzato 
in alcuni casi B. in tutti i C ed in presenza di metastasi a 
distanza. Con più precisione, però, facendo riferimento alla 
classificazione ASC (basata sul TNM) definiamo localmente 
avanzate le forme T3, T4, con o senza coinvolgimento lin- 
fnnodaie ma in assenza di metastasi a distanza, mentre la- 
s iamo il solo termine di avanzato ai casi in cui sia presente 
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diffusione metastatica sistemica. Si segnala che la pre- 
senta di inicrometasiasi linfonodali rilevate con la tecnica 
PCR re verse- Iranscriptase è indice prognostico negativo an- 
che nello stadio II di cancro colon-rettale (Liefers et al.. 
1998). 

Per quanto attiene al cancro del colon, il coinvolgimcnto 
a tutto spessore della parete del viscere, così come l'even- 
tuale infiltrazione degli organi adiacenti, quando sia co- 
munque possibile eseguire un intervento resettivo. even- 
tualmente allargalo, con intento radicale, non incide in ma- 
niera decisiva sulla prognosi che viene, invece, fortemente 
condizionata dalla presenza di metastasi linfonodali. 

Per il retto vale lo stesso discorso generale ma con alcune 
varianti: la progressione della malattia attraverso la parete 
o. peggio, il superamento della stessa con infillra/ione dei 
tessuti permettali anche in assenza di localizzazioni linfono- 
dali, condiziona da una parte la possibilità di resecabilità ra- 
dicale e. dall'altra, una elevata incidenza di recidive locali 
(20-40%) (Lopez e Monafo, 1993; Mazzeo, 1995). Date que- 
ste premesse l'interesse degli oncologi si è indirizzato verso 
la ricerca di terapie complementari ( terapia adiuvante) alla 
chirurgia che potessero influire positivamente nella evolu- 
zione ed in definitiva nella prognosi delle forme neoplastiche 
localmente avanzale ma comunque suscettibili di resezione. 

Cancro del colon 

Le terapie complementari ( terapia adiuvante ) al tratta- 
mento chirurgico che possono oggi essere considerate sono 
la radioterapia e la chemioterapia. La prima, nel caso del 
grosso intestino intraperitoneale, non è mai stata partico- 
larmente considerata in quanto la diffusione extraviscerale 
(tale da pregiudicare l’operabilità) e l’incidenza di ripresa 
locale dì malattia per insufficiente radicalità non sono molto 
significative né i vantaggi ipotizzabili tali da bilanciare i 
problemi relativi ad una massiccia irradiazione del piccolo 
intestino (Mazzeo. 1995). Pertanto si è tentato di migliorare 
i risultati con la chemioterapia. La sperimentazione clinica 
è stata diretta verso l'identificazione del farmaco o della 
associazione di farmaci più efficace, del momento più adatto 
alla somministrazione degli stessi, del dosaggio ideale (mas- 
simo risultato terapeutico con minimi effetti collaterali), 
della via di somministrazione. Diciamo subito che si è am- 
piamente dimostrata l'inutilità se non addirittura la nocivilà 
di trattamenti prcopcralori (Blijham, 1991). 

Restano, quindi, da considerare i trattamenti intraopera- 
tori e quelli, più diffusi, postoperatori. Per quanto riguarda 
i primi, attuati incannulando la porta peroperatoriamente 
nell'intento di colpire cellule neoplastiche circolanti mobi- 
lizzate nel corso delle manovre chirurgiche, dopo un pe- 
riodo di grande entusiasmo e di grandi speranze (Roussclol 
et al.. 1972). sono stati ridimensionati c. solo negli ultimi 
anni, come vedremo in seguito, sono stati ripresi in consi- 
derazione in associazione con il più classico trattamento 
adiuvante postoperatorio (Schmoll. 1994). Per quanto at- 
tiene quest'ultimo c'è da dire che la sperimentazione con- 
dotta senza sosta negli ultimi 30 anni si è rivelala del tutto 
deludente sino agli inizi degli anni *90 (Kraus et al., 1994; 
Wirth et al.. 1991). Nel 1991 i risultati di moltissimi trial 
portarono alle seguenti conclusioni: il cancro del colon ha 
una notevolissima chemiorcsistcnza; l'agente citotossico do- 
tato di maggiore efficacia è il 5-fluorouracile (5-FU) con 
una percentuale di risposta del 15%. ma senza chiari van- 
taggi nella sopravvivenza globale: le associazioni poliche- 
mioterapiche sono inefficaci (Blijham. 1991). Sempre nel 
1991. peraltro, è emerso un concetto che si è rivelato poi 
fondamentale: a causa del suo complesso metabolismo il 
rapporto cfficacia/lossicità del 5-FU può essere influenzato 
positivamente attraverso una modulazione biochimica con 


agenti capaci di ridurre la disponibilità di substrati compe- 
titivi e di aumentare quella di co-substrati o di indurre in- 
terazioni più efficienti con le sostanze bersaglio (Codacci- 
Pisanelli et al.. 1994). Sono così stati avviati vari trial nei 
quali.di volta in volta. al 5-FU sono stali associati l'ac. (cinico 
(Icucovorin). il levamisolo. e l'interferone alfa (Blijham. 
1991; Hesketh e Bulger. 1991; Piedbois et al.. 1993). 

Oggi si può dire che le associazioni più efficaci sono 
quella con l'ac. folinico e con il levamisolo che. nello stadio 
III (con interessamento linfonodale). ridurrebbero l'inci- 
denza di recidiva locale di oltre il 30% ed inciderebbero in 
maniera significativa nella sopravvivenza clobale a 5 anni 
(Slcele e Posner. 1993: Lopez. 1994; KfftUS* al.. 1994; Rea 
et al.. 1993). Attualmente è ancora aperto un trial del- 
l’EORTC (4091 1 ) che mira a valutare gli eventuali vantaggi 
di una chemioterapia (5-FU + ac. folinico + levamisolo) 
combinata per via sistemica e per via intraperitoneale o 
intraportale (Rougier e Nordlingler, 1993; Schmoll. 1994). 
Infine per quanto concerne l'immunoterapia si rinvia alla 
voce tumori**, immunoterapia dei tumori. 

Cancro del retto 

Per molli anni si è puntato decisamente sulla radioterapia 
con il duplice intento di rendere resecabili tumori avanzati 
apparentemente inoperabili o di « radicaliz/are * interventi 
per tumori localmente avanzati pesantemente gravati da 
recidive locali (3C)% secondo Gunderson. 1986). I primi ten- 
tativi di integrazione radiochirurgica si debbono ai ricerca- 
tori del Memorial Hospital di New York agli inizi degli anni 
'60 (Leaming et al.. 1961). Per molti A A. il momento più 
idoneo per instaurare una terapia adiuvante è quello post- 
operatorio: infatti, in tale fase, essa può essere applicata con 
criteri certamente selettivi, in base alla precisa conoscenza 
dello stadio della neoplasia ed alla reale valutazione del 
rischiodi recidiva locoregionale. con la finalità principale di 
radicalizzarc un intervento probabilmente incompleto. La 
dose comunemente somministrata varia tra i 40-50 Gy in 
5-6 settimane ed il risultato più eclatante è quello di ridurre 
le recidive pelviche attorno al 10% senza però un sicuro 
impatto sulla sopravvivenza globale (Batslev et al., 1982; 
Localio et al., 1983; Thomas e Linblad, 1988), 

La radioterapia preoperaloria peraltro presenta alcuni 
non trascurabili vantaggi sul piano concettuale: le cellule 
neoplastichc la cui vascolarizzazione c la conseguente ossi- 
genazione non sono state ancora alterate dall'intervento 
sono più radiosensibili; le cellule neoplastiche più periferi- 
che della massa tumorale e quelle affioranti alle vie di dre- 
naggio linfatico e venoso sono più esposte all'azione cro- 
cida dell’irradiazione con conseguente perdita di vitalità e 
della possibilità di attecchimento in loco ed a distanza a 
seguito delle manipolazioni chirurgiche: infine, nei casi re- 
sponsivi, la riduzione del tumore primitivo può portare ad 
una rclrostadiazione dello stesso aumentando il tasso di 
resecabilità locale di forme localmente avanzate. D'altra 
parte l’accettazione da parte dei chirurghi di questa moda- 
lità di trattamento è stata piuttosto lenta per il timore che 
l'irradiazione preoperatoria, con dosi dai 40 ai 60 Gy, po- 
tesse far lievitare le complicanze postoperatorie specie nella 
resezione anteriore. In realtà i risultati di trial molto con- 
sistenti (EORTC 1978; VASAG 1 c 2 1982; MRC 1984) 
hanno dimostrato chiaramente la possibilità di relrosladia* 
zione della neoplasia con conseguente aumento della per- 
centuale di resecabilità radicale ed una riduzione apprez- 
zabile delle recidive locoregionali, senza incidere significa- 
tivamente sulla morbosità operatoria. 

Infine. nell'Intento di unire i vantaggi della radioterapia 
preoperaloria c di quella postoperatoria, tentando di evi- 
tare i lati negativi di entrambe, sono state largamente spe- 
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rimontate le potenzialità di una terapia combinata «sand- 
wich» in cui l'intervento chirurgico viene a collocarsi fra 
due cidi di irradiazioni (Bjerkeset e Dahl, 1980: Gunderson 
et al.. 1983: Molla ci al . 1984; Mohiuddin et al.. 1985; Pu- 
glionisi et ai. 1985: Cosimeli! et ai. 1981). 1 risultati sareb- 
bero migliori rispetto alla terapia postoperatoria e sovrap- 
ponibili a quelli della preoperatoria con il vantaggio di non 
dover dilazionare troppo l’intervento chirurgico. 

Proprio per incidere in maniera più sicura sulla soprav- 
vivenza globale negli anni più recenti si è provato a com- 
pletare V integra: ione radiochirurgica con la chemioterapia. 
In realtà si tratta di una rivisitazione di esperienze ormai 
datate che, inspiegabilmente, non erano state sufficiente- 
mente valutate: nel 1969 Moertel et al. riferivano risultati 
soddisfacenti nel trattamento di neoplasie gastrointestinali 
avanzale con radioterapia associata a 5-FU; Vietti et al. nel 
1971 avevano dimostrato un meccanismo citocida sinergico 
del 5-FU e della radioterapia e nel 1988 Haghbin et al. 
avevano confermato quelle asserzioni. Lo standard attuale 
di trattamento associato del cancro del retto localmente 
avanzato prevede per le neoplasie al II e III stadio l’im- 
piego di una terapia ncoadiuvante fondata sull'associazione 
di chemioterapia (5-FU o 5-FU con ac. folinico o 5-FU con 
MeCCNU o cisplatino o 5-FU e mitomicina C) in bolo o in 
infusione continua e radioterapia (40-50 Gy). I risultati 
sembrano molto promettenti. La tolleranza al trattamento 
è buona, la riduzione della massa neoplastica è pressoché 
costante, le difficoltà tecniche all'Intervento cosi come la 
morbosità postoperatoria non aumentano, sicuramente di- 
minuiscono le recidive locorcgionali. aumenta l'intervallo 
libero da malattia e sembra decisamente migliorata anche 
la sopravvivenza globale a 5 anni, benché quest'ultimo dato 
aspetti ulteriori conferme dal completamento di trial tut- 
tora aperti (C 'ummings. 1992: Frykholm et ai, 1993: Steele e 
Posner. 1993; Kraus et ai. 1994; SchmolL 1994: Picciocchi et 
ai. 1994). 

Per completare la rassegna delle terapie integrate ci sem- 
bra opportuno fare il punto sulla IORT (radioterapia in- 
traoperatoria [v.*]). Questa metodica prevede l'irradiazione 
di un focolaio ncoplastico attraverso una via d’accesso chi- 
rurgica. Questo approccio consente l'esposizione del foco- 
laio ncoplastico. l’esclusione dei tessuti sani dal fascio 
di irradiazione. la circoscrizione dell'area di irradiazione 
alla sede tumorale ottenuta per mezzo di collimatori appro- 
priati per forma c dimensione, la circoscrizione del volume 
di irradiazione ottenuta mediante una selezione dell'ener- 
gia del fascio di elettroni. Le sorgenti usate sono general- 
mente acceleratori lineari di cui si utilizza il fascio di elet- 
troni di energia da 6 a 20 meV in rapporti) allo spessore del 
volume tumorale (Casciani et ai. 1989). La IORT è stata 
impiegata fondamentalmente in due situazioni: nelle forme 
localmente avanzate, al limite della inoperabilità, con vero- 
simile persistenza di residui tumorali dopo la resezione chi- 
rurgica. e sulla chirurgia iterativa delle recidive pelviche. 
Nella esperienza del Massachusetts Cìeneral Hospital la ra- 
dioterapia esterna + chirurgia è stata messa a confronto con 
la radioterapia esterna + chirurgia + IORT in un gruppo di 
pazienti resecali con evidenza di residui macro- o microsco- 
pici ed i risultati riguardo alla ripresa locale di malattia 
sembrano essere migliori quando viene associata la IORT 
i n < et al . 1984). I no studio recente di Abuchaibe et ai, 
\ 1993) liti cwdt /iato un aumento dell'intervallo libero da 
recidiva panico!..! im i te spiccato, però, quando la IORT 
era siati» eseguita in presenza d> residui neoplastici minimi. 
Risultali sovrapponibili sono r»lei:»i in un tri a! clinico mul- 

i ntrico di fase I e II (Lanciano et ai. 1993) condotto dal 
RI (Hi { Radiation Therapy Oncologv Group) nel cancro 
de! retto localmente avanzato o recidivo. Dall 'ottobre i '85 


al dicembre 1989 sono stali immessi in questo studio 87 
pazienti da 14 istituzioni: il controllo locale della malattia è 
risultato del 77% a due anni se l'intervento era apparso 
macroscopicamente radicale, a fronte del 10% se erano re- 
siduati tessuti neoplastici in sede, con analoghi riflessi nella 
sopravvivenza a due anni che era rispettivamente 88% e 
48%. Come si evince dai dati soprariportati il numero dei 
casi trattati c ancora esiguo per poter esprimere un parere 
definitivo sulla giustificazione della IORT (che fra l'altro è 
un trattamento costoso che richiede tecnologie ed ambienti 
adeguati) come trattamento integrato da inserire nella rou- 
tine (Noyes et ai. 1992). Peraltro, al momento attuale, il 
problema merita ulteriori approfondimenti in quanto le po- 
tenzialità della IORT sembrerebbero almeno promettenti, 
in casi di neoplasie particolarmente avanzale (nelle quali 
esistono concreti dubbi sulla possibilità di eseguire un in- 
tervento chirurgico radicale) o nella chirurgia reiterati va 
per recidive locoregionali (che andrebbe comunque consi- 
derata palliativa), quantomeno nell'aumentare l'intervallo 
libero da malattia e forse ncll'allungare la sopravvivenza di 
pazienti a prognosi comunque infausta. 
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GAETANO NI TRI. EMILIO HI MI E CLAUDIO COCO 

CHIRURGIA DEL CRASSO E DEL RETTO 

SOMMARIO 


Recenti progressi nella chirurgia del crasso con o sema consena- 
zinne degli sfinteri (col. 2841 ): Introduzione Preparazione inte- 
stinale e tecniche di anastomosi. ■ Tecniche della chirurgia del retto. 
- Chirurgia oncologica del retto. - Chirurgia rodioimmunoguidata. - 
Malattie infiammatorie del crasso. - Chirurgia taparoscopka del 
grosso intestino. Trattamento con microchirurgia endoscopia 
transumale (TF.M) delle neoplasie del retto (col. 2847): Introdu- 
zione. - Strumentano e tecnica. - Indicazioni. - Risultali. - Tratta- 
mento dei polipi con il laser per via endoscopica (col. 2851 ): Intro- 
duzione. - Indicazioni. - Tecnica. - Complicanze e mortalità . - Ri- 
sultati 


Recenti progressi nella chinirgia del crasso con o senza 
conservazione degli sfinteri 

Introduzione 

La chirurgia colon-rettale è ancora oggi da considerarsi 
problematica: essa infatti è diretta ad un viscere per defi- 
nizione inquinato: con notevole frequenza viene praticata 
in pazienti anziani c spesso in urgenza: può comportare il 
sacrificio dell'apparato stinterialc o l'abolizione della fun- 
zione di serbatoio, peculiare del retto; può interessare strut- 
ture nervose con riflessi sulla funzionalità vescicale c/o ses- 
suale: deve il più delle volte confrontarsi con una patologia 
di tipo neoplastico o con gravi patologie infiammatorie 
quali il morbo di Crohn o la rettocolite ulcerosa. Per tutti i 
motivi suddetti, la morbosità postoperatoria, gli esiti com- 
promettenti la qualità di vita, la mortalità, sono ancora pre- 
senti in maniera elevata così come non possono essere con- 
siderati soddisfacenti i risultati da un punto di vista onco- 
logico. Pertanto la ricerca di progressi in questo campo è 
stata sempre molto attiva e si è sviluppala secondo varie 
direttrici: da una parte si è mirato a ridurre la morbosità 
operatoria migliorando la tecnica delle suture e combat- 
tendo l’inquinamento, dall'altra si è cercato attraverso tec- 
niche sempre migliori di ridurre al minimo gli interventi 
con sacrificio dell’apparato sfinteriale o con grave altera- 
zione della funzione defecatoria; ed ancora, in campo on- 
cologico si è inseguita una radicalità sempre maggiore per 
cercare di ridurre l’incidenza di recidive locali ancora causa 
troppo frequente di insuccesso della chirurgia rettale; si è 
poi molto speculato sull'approccio alle malattie infiamma- 
torie sia per quanto riguarda le indicazioni all'Intervento sia 
nella ricerca di interventi risolutivi ma funzionalmente ac- 
cettabili: infine, nell’intento di ridurre il «peso»» della chi- 
rurgia c di favorire la reimmissione più rapida dei pazienti 
nella vita attiva si stanno verificando le potenzialità della 
laparoscopia operatoria in questo settore della chirurgia. 

Preparazione intestinale e tecniche di anastomosi 
Il problema dell'Inquinamento è stato, nel corso degli anni, 
affrontato nelle maniere più varie ma attualmente pos- 
siamo dire che scino entrate nella routine, come le metodi- 
che più efficaci, la drastica pulizia dell'Intestino (in molti 
centri viene praticata, in assenza di controindicazioni, la 
whole giri irrigation ) e la terapia antibiotica somministrala 
con lo schema short-terni. 

Il campo delle anastomosi è stato a lungo terreno di con- 
troversia tra le varie scuole chirurgiche che hanno di volta 
in volta cercato di dimostrare la superiorità delle varie tec- 
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niche via via proposte (anastomosi termine-terminali, late- 
ro- laterali, latero-tcrminali c termino-laterali. in mono e 
doppio strato, in continua c a punti staccati, a tutto spesso- 
re o extramucosa) senza, peraltro, giungere a conclusioni 
univoche che vadano oltre la ormai comune opinione sul 
materiale di sutura che deve essere sottile 3/0 o 4/0 e suf- 
ficientemente inerte (Prolene* o monotìli a lungo riassor- 
bimento). 

L’innovazione vera peraltro deve essere considerata l'im- 
piego sempre più diffuso delle suturatrici meccaniche ed in 
particolare dei cosiddetti staplers (v. strumentario chirur- 
gico; suture chirurgiche) nelle loro varie versioni, lineari 
o circolari, che permettono di eseguire anastomosi latero- 
laterali o. più comunemente, tcrmino-tcrminali. In realtà 
l'incidenza di deiscenze anaslomolichc non è sostanzial- 
mente influenzata dalla tecnica di sutura ma gli staplers 
consentono fondamentalmente di eseguire con notevole af- 
fidabilità anastomosi, particolarmente nella chirurgia ret- 
tale. in sedi (piccolo bacino) nelle quali la convenzionale 
sutura manuale risulterebbe particolarmente indaginosa e 
di conseguenza rischiosa. Il progresso tecnologico, comun- 
que, non si è fermato agli staplers e. seppure ancora non 
mollo diffuse, sono entrate in uso le cosiddette anastomosi 
senza sutura il prototipo delle quali è l'anello hioframmen- 
tahile di Vaitrac (Hardy et al., 1985) (trattasi di un anello 
composto di due segmenti, «imposti di acido poiiglicolico e 
solfato di bario, che, introdotti nei due capi da anastomiz- 
zare e poi incastrati insieme, realizzano una anastomosi in- 
troflessa siero-sierosa te rmino-term inale. per poi autofram- 
mcntarsi spontaneamente ed essere eliminati con le feci 
entro 2-3 settimane, a coalescenza anastomotica già conso- 
lidata). 

Sempre in tema di «protezione» dell'anastomosi, specie 
in corso di chirurgia d’urgenza, quando il colon risulta 
pieno di feci, è stata da alcuni A A. segnalata l’utilità di una 
protesi intraluminale. in alternativa ad una colostomia de- 
rivativa; tale dispositivo (coloshieid) consiste in un tubo di 
latcx che viene fissato con punti riassorbibili all’interno del 
lume colico, a monte dell'anastomosi, ed attraverso la stessa 
portato all’esterno dell'ano ed inserito in una sacca per 
essere rimosso dopo 15-20 giorni (Ravo e Ger. 1985); tale 
metodica, per la verità, non ha riscosso molto credito ma 
recenti lavori sperimentali di Krivokapic et ai, 1991) e 
Serra et al. (1992) ne confermerebbero l'efficacia e ne sug- 
gerirebbero l'impiego nei casi a rischio. 

Tecniche della chirurgia del retto 

Il problema centrale della chirurgia del retto è sempre stato 
quello inerente alla possibilità ed alla opportunità di ese- 
guire interventi con demolizione dell’apparato sfinteriale o 
con conservazione dello stesso. In questa ottica a lungo la 
scelta ha previsto due sole opzioni: da una parte l'amputa- 
zione addomino-pcrinealc secondo Miles e dall'altra la re- 
sezione anteriore del retto con anastomosi colon-rettale, 
essendo la prima riservata a patologie, per lo più neopla- 
stiche. del «retto basso» (convenzionalmente 8-10 cm dal- 
l'ano) e la seconda a localizzazioni del «retto alto». 

Questa schematizzazione, peraltro, non ha mai del tutto 
soddisfatto i chirurghi in quanto in molti casi difficoltà tec- 
niche legate alla conformazione del bacino o alla presenza 
di obesità vanificano l’aspirazione a realizzare interventi 
conservativi anche in caso di localizzazioni relativamente 
«alte»: inoltre la necessità tecnica di eseguire interventi 
mutilanti per patologie relativamente benigne (polipi ade- 
nomatosi) ha continuamente stimolato i cultori della mate- 
ria a ricercare altre soluzioni. 

Negli ultimi anni, con l’acquisizione nella pratica comune 
delle cucitrici automatiche, la situazione si è nuovamente 
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modificata. Al giorno d'oggi è possibile eseguire resezioni 
anteriori ultrabasse (fino alla linea pettinata ) per cui la per- 
centuale di intervento di Miles si c ultimamente attestata su 
valori del 10% (Prete. 1993): resta inoltre da considerare 
['approccio transanale per patologia benigna o a scopo di 
pallia/ione (Killingback, 1992; Nivatvongs e Wolff, 1992). 

Nel campo della resezione anteriore le ricerche più re- 
centi sono indirizzate a migliorare i risultati funzionali della 
stessa che. in caso di anastomosi a livello della giunzione 
anorettale, non sono del tutto soddisfacenti; sulla scorta 
dell'esperienza maturata con la confezione di pouch ileali 
nella rettocolilc ulcerosa diversi AA.. già alla fine degli 
anni ‘80 (Lazorthes et al,. 1986: Pare et al,, 1986), hanno 
confezionato una pouch colica a i da anastomizzare al ca- 
nale anale con alterni risultati; ma. del tutto recentemente, 
altri A A. (Pelissier et al.. 1992; Landi et al., 1993; Leo et al.. 
1993; Hulten, 1994) hanno sostenuto la validità della tec- 
nica in questione che andrebbe comunque presa in consi- 
derazione, specie quando la funzionalità sfinteriale valutata 
preoperatoriamente non sia risultata ottimale. Per quanto 
attiene l'intervento di Miles. ancora oggi resta controverso 
il trattamento della ferita perineale fra i sostenitori (peral- 
tro attualmente scarsi) del packing dello spazio prcsacrale. 
con guarigione per seconda intenzione, quelli della sutura 
diretta del peritoneo pelvico e della ferita perineale su dre- 
naggi aspirativi, e coloro che rinunciano alla ricostruzione 
del peritoneo pelvico e procedono a semplice sutura del 
piano perineale. Robles Campos e Hind (1992). dopo un 
accurato studio comparativo delle tre metodiche suddette, 
concludono per la superiorità della terza. Sempre a questo 
proposito John e Buchmann (1991) suggeriscono di «occu- 
pare» la pelvi con un lembo peduncolato di omento; questo 
da una parte faciliterebbe la guarigione c dall'altra manter- 
rebbe il piccolo intestino al di fuori della pelvi nel caso di 
una radioterapia postoperatoria. 

Ancora, per completezza, vogliamo ricordare la possibi- 
lità di ricreare un apparato sfinteriale attorno ad una colo- 
stomia perineale dopo intervento di Miles (Gavina et al., 
1985). I risultati permangono controversi ma le ricerche 
procedono alacremente, di pari passo con il progresso tec- 
nologico. verso una ottimizzazione dei sistemi di elettrosti- 
molazione del «ncosfintcre» (Williams et al,. 1990). 

Infine, progressi di grande rilievo sono stati fatti del lutto 
recentemente nell'ambito della chirurgia transanale. La dif- 
fusione della TEM (transatta! endoscopie microsurgery) e la 
provata bontà dei risultati conseguibili consentono un ap- 
proccio efficace e razionale alla patologia benigna o di li- 
mitata malignità del retto medio-basso (v. sotto col. **2847), 
cosi come la fotocoagulazione laser per via trartsendosco- 
ptea (v. sotto col. **2851 ) si sta dimostrando una preziosa 
alternativa nella palpazione delle neoplasie colon-rettali 
inoperabili (Malhus-Vlicgcn e Tytgat, 1986; Dancker et al., 
1991) e nel trattamento degli adenomi colo-rettali. 

Chirurgia oncologica del retto 

Da un punto di vista oncologico la situazione attuale della 
chirurgia del retto non può essere ancora considerata sod- 
disfacente; infatti se è notevolmente aumentata la percen- 
tuale. nelle varie casistiche, di resezioni almeno apparente- 
mente curative (50-70%; Abulafi e Williams. 1994) con una 
cl latente riduzione della mortalità peropcratoria. la so- 
pì uvviven/u a cinque anni (considerando globalmente tutti 
gli stadi) non supera il 50-60% e rimane ancora decisa- 
mente troppo elevata 1 incide n/n di recidive locali (10-25%; 
Abulafi e Williams. 1994, 20%; Arbmann et al.. 1995). 

Su quest'ultimo problema si è dibattuto a lungo fra i 
sostenitori degli interventi conservativi (resezione ante- 
rune) e demolitivi (resezione aiidominopcr invale > in 


quanto si attribuiva una grande importanza alla distanza 
del tumore dal margine di sezione inferiore: una distai dea- 
rance inferiore a 5 cm veniva giudicata molto rischiosa per 
la possibilità di diffusione intramurale di cellule neoplasti- 
che e. di conseguenza, l’indicazione alla resezione anteriore 
per neoplasia del retto medio veniva considerata almeno 
imprudente. Oggi si possono affermare due cose; la diffu- 
sione distale del cancro del retto, nell'ambito della parete 
del viscere, supera solo eccezionalmente i 2 cm (Di Matteo 
et al., 1991; Miholic et al, 1991); a parità di stadio non 
esistono sostanziali differenze di risultati tra pazienti trat- 
tati con interventi conservativi o demolitivi (Polle! e Ni- 
cholls. 1983). Di conseguenza ha preso sempre maggior 
consistenza l'ipotesi che le recidive locali siano per lo più 
da considerare come residui neoplastici extraparietali di 
una exeresi chirurgica incompleta (Schardey, 1991). Sulla 
base di queste osservazioni, negli anni più recenti, la chi- 
rurgia del retto è diventata più radicale nel senso che si è 
rivalutata positivamente l'opportunità se non l'esigenza 
(già suggerita negli anni 80 da Heald et ai. 1982 e da Hojo 
et ai, 1982) di estendere la demolizione alle strutture cel- 
lulo-adipose e linfatiche regionali. In particolare, da un 
punto di vista tecnico, si è ora concordi nel comprendere 
nella resezione quella struttura (presente in modo evidente 
nei due terzi superiori e posterolaterali del retto cxlrapcri- 
toneale. che comprende i rami terminali dcU'artcria mesen- 
terica inferiore, tessuto cellulare grasso e linfonodi) che va 
sotto il nome di mesoretto. Tale struttura, delimitata da una 
fascia propria, è isolabile su «punta di forbici» dalla fascia 
presacrale e, lateralmente, dalla fascia pelvica e va aspor- 
tata in blocco con il retto che. in queste resezioni sottomc- 
sorcttali. sarà sempre sezionato in prossimità del piano dei 
muscoli elevatori dell'ano. 1 risultati riportati da Heald 
(1982; 1986). con percentuale di recidiva locale del 3.7%. 
hanno trovato conferma da parte di altri AA. più recente- 
mente (Cawthorn et ai, 1990; Me Ancna et ai, 1990; Di 
Matteo et ai, 1991). 

Sempre nell'intento di incrementare la radicalità chirur- 
gica è diventato nuovamente attuale il problema della lin- 
foadenectomia pelvica più o meno estesa già sollevato negli 
anni '80 dalla scuola giapponese. Uno studio recentemente 
condotto da Mascagni c Di Matteo in collaborazione col 
National Cancer Center Hospital di Tokio (Mascagni et ai, 
1992) ha evidenziato la presenza di linfonodi metastatici 
lungo l'arteria iliaca comune, l'arteria iliaca esterna e l’ot- 
turatoria nel 19.9% di 201 pazienti operati per cancro del 
retto extraperitoneale e. quel che è più interessante, 1*80% 
di questi non aveva segni di ulteriore diffusione linfatica o 
ematogena. 

Questi dati, insieme ai brillanti risultati riferiti da Moriva 
et al. (1989). hanno portato ad estendere la linfadencctomia 
ai linfonodi pelvici «laterali», specie in corso di neoplasie 
avanzale (T3) c con grading sfavorevole (G3). D'altra parte 
le linfadenectomie estese comportano una elevata inci- 
denza di complicanze vcscico-sessuali (Hojo et ai, 1989); la 
bontà dei risultati da un punto di vista oncologico sta però 
spingendo attualmente molti chirurghi (Enker, 1992; Di 
Matteo e Mascagni. 1993; Baba et ai. 1994) a riprendere cd 
a diffondere la tecnica di linfadencctomia «nerve sparing» 
messa a punto dalla scuola giapponese (Hojo et ai. 1989) 
che consentirebbe di contenere entro termini accettabili le 
suddette sequele funzionali. 

Chirurgia raduninniunoguidata 

Sempre in tema di radicalità operatoria, nel 1985 Martin, 
della Ohio State University, ha messo a punto una nuova 
tecnica chirurgica definita Chirurgia radioimmunoguidata 
(V. CHINIRGIA RADIOIMMUNOGL'ltMI A**). Il presupposto £ 
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l'utili/za/ionc di anticorpi monoclonali (MAbs) contro an- 
tigeni tumore associati (TAAs). 

I.a tecnica prevede la somministrazione preoperatoria di un 
MAH radinma reali», specilla» per la neoplasia sulla quale si deve 
intervenire e nella quale k» stesso andrà a localizzarsi permettendo 
così, mediante una sonda manuale in grado di rilevare la radioat- 
tività legala al radiofarniaco. di localizzare foci neoplastici non 
sempre riconoscibili alla vista o al tatto. di valutare più esattamente 
i margini della neoplasia, del letto tumorale, dopo la sua eradica- 
/ione, e le stazioni linlonodali (Kim et ai. 1993; Davidson et ai. 
I99|). Nell’esperienza di Martin e del suo gruppo la metodica 
avrebbe indotto Yèquipe chirurgica a modilicarc il programma ori- 
ginario nel 30% dei casi. In Italia sono decisamente positive le 
esperienze di Dionigi et ai.. 1990 e di Badcllino et ai., 1990. 

I principali inconvenienti attribuiti alla melodica sono: il tempo 
di attesa medio tra la somministrazione del MAb e l'intervento 
chirurgico (circa tre settimane, necessarie per ottenere la elimina- 
zione del radiofarmacn dal pool ematico c dai tessuti normali), e la 
bassa sensibilità dei MAbs attualmente in uso (t'ascìani et ai. 
1991). Questi problemi, peraltro, sembrano superabili sia con la 
produzione di nuovi MAbs. eventualmente adoperati in combina- 
zione. sia con l’uso di sostanze che faciliterebbero il legame ami- 
gcnc-anticorpo, accorciando i tempi d'attesa dell'Intervento (se- 
condo Stella et al., 1994. l’impiego del sistema avidina-biotina por- 
terebbe ad un decremento della radioattività circolante di oltre il 
90% in .3-4 giorni, consentendo di portare il paziente all'intervento 
chirurgico dopo solo una settimana dalla somministrazione del ra- 
diofarmaco). 

In conclusione, la chirurgia radioimmunoguidata (v.**) c 
una metodica già affidabile c suscettibile, per di più. di ul- 
teriori progressi i cui limiti non siamo ancora in grado di 
definire. Attualmente, comunque, è uno strumento da non 
trascurare specie nella chirurgia iterativa per recidive loco- 
regionali (Di Carlo ei ai., 1994). 

Malattie infiammatorie del crasso 

Per il trattamento chirurgico del morbo di Crohn c della 
rettocolite ulcerosa si rimanda alle voci crohn morbo di** 
e COLITE ULCEROSA**. 

Chirurgia laparoscopica del grosso intestino 
L'enorme successo ottenuto con la colecistectomia laparo- 
scopica ha spinto i cultori di questa nuova branca della 
chirurgia a verificarne la possibilità di impiego in campi 
sempre più numerosi. I primi casi di interventi sul crasso 
eseguiti con tecnica laparoscopica risalgono al 1991 (Jacobs 
et ai. 1991; Schlinkcrt. 1992; Fowlcr c White. 1991) ed at- 
tualmente circa il 10% dei cancri del colon vengono trattati 
con tale metodica (Ota, 1994). Un'oggcttiva valutazione di 
una tecnica cosi giovane richiede l'esame di tre parametri: 
1 ) la possibilità tecnica di realizzare i più comuni interventi 
in chirurgia colon-rettale: 2) il controllo del rapporto 
costo/efficacia: 3) il controllo del rapporto costo/utilità 
(Detsky e Naglie. 1990). 

Per quanto riguarda il primo punto, c ormai dimostrata la pos- 
sibilità di eseguire per via laparoscopica. con l'aiuto inderogabile 
delle suturatoci meccaniche, tutti gli interventi della chirurgia tra- 
dizionale tranne la resezione anteriore del retto quando il mon- 
cone rettale residuo sia più corto di 10-12 citi (non è ancora in 
produzione, infatti, una endostapier equivalente alla suturai nce li- 
neare I A 55 che consentirebbe la sutura del suddetto moncone). 

Passiamo a considerare il rapporto costo-efficacia che. per es- 
sere favorevole, dovrebbe dimostrare una superiorità della chirur- 
gia laparoscopie» su quella tradizionale nei termini di una miglior 
•cura» della malattia. In realtà su questo punto esistono le mag- 
giori perplessità anche se alcune di esse sembrano destinate ad 
essere almeno ridimensionate. Sostanzialmente ci si chiede se il 
nuovo approccio offra la possibilità di eseguire un intervento on- 
cologicamente corretto Cohen c Wcxncr, 1993; Bleday e Wong. 


1993) ; in realtà mentre si accetta che sia possibile evitare la mani- 
polazione del tumore, tranne che nella fase di estrazione del pezzo 
operatorio attraverso la laparotomia di servizio (sono segnalali casi 
di insemenzamento parietale), e che min esistono particolari pro- 
blemi ncU'ottencre adeguali margini di resezione, permangono no- 
tevoli riserve sulla qualità della linfadencclomia (Elftmann et al.. 

1994) (peraltro alcuni studi condotti allo scopo di chiarire questo 
problema non dimostrerebbero differenze nel numero di linfonodi 
asportati rispetto alla tecnica tradizionale) {Phillips et ai. 1992: 
Cray et ai. 1994; VaraThorbeek et ai. 1994). 

Il rapporto eosto'utililà. infine, riguarda principalmente una 
anulisi propria dei costi: tempo operatorio, degenza postoperatoria, 
tempi di ripresa dell'attività normale, costi dei materiali, eie. Que- 
sti, che dovrebbero essere t punti di forza della chirurgia laparo- 
scopica. allo stalo attuale non risultano vantaggiosi con l'evidenza 
che ci si aspetterebbe; infatti, se c vero che il decorso postopera- 
torio è sicuramente meno gravoso (minori complicanze per comur- 
bilità. minore dolore postoperatorio, precoce riassunzione di ali- 
menti per os. degenza postoperatoria piu breve (Vara- Ihorheck et 
al., 1994. Tate et ai. 1993), i costi operatori sono senza dubbio elevati 
(materiale operatoria addestramenti) chirurgico alla nuova meto- 
dica: Croce et ai, 1993) ed i tempi di intervento restano comunque 
di gran lunga superiori a quelli della chirurgia tradizionale. 

In conclusione la chirurgia laparoscopica del grosso in- 
testino è una nuova metodica ricca di suggestioni e di pro- 
spettive. ma allo stato attuale ancora con molti problemi 
irrisolti (Wexner et ai, 1995). Essa rimane in attesa dei 
risultati di trial randomizzati ancora in corso perche si de- 
finisca il posto che essa dovrà occupare in un futuro più o 
meno prossimo rispetto alla chirurgia tradizionale. 

V. anche chirurgia laparoscopica**. colectomia laparo- 
scopica. 
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CARIANO M IRI. EMILIO RUMI L ALESSANDRO MARRA 

Trattamento con microchirurgia endoscopia! transanale 
(TEM) delle neoplasie del retto 

Introduzione 

Il trattamento chirurgico delle neoplasie del retto si avvale 
sostanzialmente di due tecniche operatorie: F amputazione 
addomino-perineale e la resezione anteriore con anastomosi 
più o meno bassa. Si tratta di interventi codificati e di pro- 
vata efficacia ma. ancora oggi, gravati da una non trascura- 
bile morbosità c mortalità, specie in pazienti anziani e con 
patologie associale di rilievo (Colcocfc e Jarpa. 1958; Braun 
et ai. 1992; Hughes et al., 1980). Per neoplasie del retlo 
medio-basso, inoltre, può non essere evitabile il sacrificio 
della normale funzione defecatola c l'istituzione di una 
colostomia permanente. Questi inconvenienti, peraltro, 
sono ritenuti il prezzo necessario da pagare per il tratta- 
mento del cancro conclamato, mentre vengono meno accet- 
tati in presenza di neoplasie benigne o di cancri limitati, 
specie se la localizzazione medio-bassa rende indispensa- 
bile una amputazione addomino-perineale. 

Per tali motivi sono state prospettate negli ultimi anni soluzioni 
più - economiche ‘■.quali la radioterapia cndocavitarìa (Putita* ala. 
1982; Rich et ai, 1985). la criochirurgia (Bosvn. 1986: Hoenberger. 
1986). la laserterapia transanale (MalhuvWliegen et ai, 1991) o 
una chirurgia escissionnlc meno invasiva praticata attraverso diffe- 
renti accessi (transaerale secondo Kraske |Kraske, 1985; Christian- 
sen. 19801. transfìnlerica secondo Mason |Mason. 1974|. transanale 
secondo Parks (Parks c Stuart. 19731). Peraltro, i trattamenti non 
chirurgici, sia pure dotati di indiscutibile efficacia, sono stati per lo 
più considerati nell'ambito della palliamone D'altra parte le tec- 
niche di escissione locale hanno anche esse dei limili: le Kraske e le 
tecniche di Mason sono gravate da considerevole morbosità (10- 
15%) (Schildbcrg e Wenk. 1986: Me ('ready et ai, 1988). la tecnica 
di Parks è praticabile solo per le neoplasie situate negli ultimi 8 em 
del retto (Nivatvongs e Wolff. 1992) ed è gravata da una incidenza 
elevata di recidive locali (18%) (Hacring et ai, 1978; Schicsscl et 
ai. 1986). 

Pertanto nel 1980 Buess. in Germania, avviò un progetto 
di ricerca per mettere a punto una melodica alternativa che 
consentisse un efficace trattamento delle lesioni rettali per 
le quali la chirurgia maggiore convenzionale poteva essere 
considerata «sproporzionata-. Nel 1983 (Bucss et ai, 1983) 
la suddetta metodica fu introdotta nella pratica clinica 
presso l'università dì Colonia con il nome di TEM ( Tram- 
ano! Endoscopie Microsurgery). 

Strumentario e tecnica 

l i Il-\| necessita di un appropriato strumentario che consiste in: 
n» rcttoscopio operatore di 12 o 20 cm di lunghezza c 4 cm di 

■ : ohi un MM e ma di chiusura ermetica dotata di «porte» di 

i guai ni/ oni ' tenuta d'aria, che consentono Hntrodu- 
/ionc di U'nitiea c J-.s'l; strumenti operativi (lino a 4 contempora- 
neamente i: 

bt unica stereoscopica binoculmc |7.ohcl. 1993) che consente un 
ingmmlirmntn sino a h volte del campo operatorio. nella quale è 
contenuto un canale di lavaggio. c che c collegabile ad un teuching 



lig. 8. Equipaggiamento per l'esecuzione della microchirurgia en 
doscopica transanale (TEM; i'ransanal Endoscopie Microsurgery). 


che consente la proiezione delle immagini su di uno schermo video: 

c) unità combinata cndochirurgica in grado di insufflare CO. a 
pressione controllata, di controllare la pressione endorettale. di 
aspirare attraverso una pompa a rulli (che consente di aspirare 
rapidamente i liquidi senza inficiare la distensione gassosa del 
retto) c di irrigare l'ottica ed il campii operatorio: 

d) sistema articolato di sostegno - braccio di Martin» che con- 
sente di fissare lo strumento al tavolo operatorio; 

e) strumenti, specificamente disegnati, generalmente con estre- 
mità angolate che permei tono di eseguire pressoché tulle le ma- 
novre della chirurgia convenzionale: forbici, pinze da presa, aspi- 
ratore. elettrobisturi, portaghi. portaclips. A questo proposito è 
interessante segnalare la recente introduzione nel mercato di un 
nuovo strumento clcllrochirurgico nel quale sono integrale 4 fun- 
zioni: taglio bipolare, coagulazione monopolarc. aspirazione ed ir- 
rigazione (barin. 1993: Kanehira et ai. 1993). 

Con questo equipaggiamento (lig. 8) c possibile ottenere una 
chiara visitine tridimensionale di lesioni del retto fino a 20 cm 
dall'orifizio anale ed eseguire, dopo un adeguato periodo di adde- 
stramento. pressoché tutte le manualità della chirurgia convenzio- 
nale ed. in particolare, escissioni di lesioni comprendenti solo la 
mucosa (fìg. 9) o approfondite fino alla muscolare propria (fig. 10) 
o a tutto spessore (fig. 11) (per il retlo laterale e posteriore extra- 
peritoneale) o anche circonferenziafi con ottimale controllo del- 
l'emostasi c con la possibilità di ricostruire il gap tevsulale con una 
sutura intraluminalc. Quest ultima viene eseguita in direzione tra- 
sversale. in continua, con un monofilamento 3/0 a lento riassorbi- 
mento e fissata alle due estremità non con nodi ma con clips d'ar- 
gento. Alla line dell'intervento il pezzo operatorio, asportato in- 
tero. viene fissato ed orientalo prima di essere inviato per uno 
studio istologico senato (Bucss. 1993: Buess et ai. 1992). 

Indicazioni 

All'inizio della sua esperienza clinica Buess ha riservato la 
TEM a casi rigidamente selezionati: adenomi a larga base 
di impianto, con diagnosi certa iiM'csame istologico, non 


Fig. 9. Rappresenta- 
zione schematica del- 
l'escissione limitata 
alla mucosa. 
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Fig. 10. Rappresenta- 
zione schematica di 
escissione compren- 
dente la muscolare 
propria. 


Fig. 12. Rappresenta- 
zione schematica di 
escissione totale del- 
la parete estesa al 
grasso pcrircltale e ai 
relativi linfonodi fino 
alia fascia di Wal- 
dcvcr. 



asportabili con l'ansa diatermica, situati sino a 20 cm dal- 
l'orifizio anale ma non troppo vicini allo stesso (la vicinanza 
della lesione alla regione stìntene;), infatti, ostacola una 
adeguata distensione locale e. pertanto, viene preferita 
l'escissione transanale secondo Parks) (Bucss et ai. 1984). 
La tecnica era quella della mucosectomia nei piccoli polipi, 
dell'escissione parziale della parete (comprendente mu- 
cosa. sotlnmucosa e fibre superficiali della muscolare pro- 
pria) nei grossi polipi localizzati nel retto intraperìtoneale. 
della escissione totale della parete nelle localizzazioni del 
retto extrapcritoncale. 

Quando l'esame istologico senato del pezzo operatorio 
evidenziava una lesione neoplastiea di tipo invasivo veniva 
di principio eseguito un secondo intervento radicale. Suc- 
cessivamente. avendo constatato che in tutti i casi pTl sot- 
toposti a radicalizzazione non si era mai trovata neoplasia 
residua a livello locale né metastatizzazione linfonodale 
(Buess et al., I988a).dal 1987 l'indicazione alla TEM è stata 
estesa ai carcinomi a basso rischio secondo i criteri di Her- 
manck (Hermanek e Gali. 1986; Morson, 1985; Minsky et 
al., 1989) (carcinomi bene o moderatamente differenziati 
con infiltrazione limitala alla sottomucosa), completando 
l'escissione totale della parete (nelle localizzazioni poste- 
riori) con l'asportazione del grasso perirettale con i relativi 
linfonodi fino alla fascia di Waldeyer (fìg. 12). 

Attualmente queste indicazioni sono condivise dalla stra- 
grande maggioranza degli AA. (Lawrence et al.. 1989; Buess 
et ai. 1988b; Said et al.. 1992; Said et al., 1994; Khanduja et 
al.. 1995; Von Flue e Harder. 1994). Risulta comunque evi- 
dente che in questa ottica è* fondamentale la valutazione 
preoperatoria dei pazienti che deve avvalersi di lutti i mezzi 
disponibili per formulare una diagnosi ed una sladiazione 
preoperatoria di grande affidabilità; a tale scopo saranno 
indispensabili una accurata definizione endoscopia della 
sede e delle dimensioni della lesione, un elevato numero di 
biopsie, una accurata ecografìa transrettale (Mosnier et al.. 
1990: Buess et al.. 1992; Hildebrandt et al., 1994) e, nel caso 
di sospetto tumore invasivo, una TC addominale e pelvica. 
Accanto alle suddette indicazioni da considerare ormai co- 
dificale. l'affidabilità e la relativa «atraumaticità» della 
TEM stanno inducendo molti A A. (Buess et al.. 1991; Le- 
zoche et al.. 1994: Stipa. 1993: Lirici et al.. 1994: Minsky et 
al., 1991; Rosenthal et al., 1992: Marks et al.. 1990) ad am- 
pliare il suo campo di applicazione ai tumori pT2 bene o 
moderatamente differenziati, associata a radioterapia pre 
e/o pmtoperatoria. in pazienti a rìschio o che rifiutino la 



Fig. 11. Rappresenta- 
zione schematica di 
escissione compren- 
dente tutta la parole. 


chirurgia maggiore e, come trattamento palliativo, negli 
stadi più avanzati. 

Risultati 

Riportiamo le conclusioni di uno studio molto vasto ese- 
guilo in Germania da 57 istituzioni chirurgiche su 1900 casi 
operati (141 1 adenomi e 433 carcinomi) (Salm et al.. 1994). 
Le complicanze si sono presentate in una percentuale del 
6.3%. Il problema intraoperatorio più frequente è la per- 
forazione intraperìtoneale che avviene in circa il 2% dei 
casi e che può essere trattata con una sutura intraluminalc 
o attraverso un approccio laparotomia). Le complicanze 
postoperatorie precoci sono la deiscenza della sutura, spe- 
cie nei casi in cui la stessa sia stata eseguita sotto tensione 
dopo ampie escissioni, il sanguinamento. la fìstola rello- 
vaginalc. la disuria e l'ipcrpircssia transitoria. Peraltro solo 
il 2.3% dei casi complicati hanno richiesto un reintcrvcnto. 

L'unica complicanza tardiva, comunque piuttosto rara, è 
un certo grado di stenosi dopo asportazione di neoplasie 
estese a più del 50% della circonferenza del retto. La mor- 
talità globale risulta pressoché nulla (0.2%). L'incidenza di 
recidive locali per neoplasie benigne è compresa tra il 2,2% 
cd il 5% c per le neoplasie maligne pTl tra il 3.4% ed il 5%. 

In definitiva, ad oltre 10 anni dalla sua introduzione nella 
pratica clinica da parte di Bucss. possiamo dire che la LEM 
si è dimostrata una tecnica valida con scarse complicanze, 
mortalità pressoché nulla ed eccellenti risultali a distanza 
quando eseguita da mani esperte e con appropriate indica- 
zioni. Attualmente va considerata, dunque, una valida al- 
ternativa alla chirurgia maggiore nelle neoplasie pTl e 
come il trattamento di elezione per gli adenomi sessili a 
larga base di impianto del retto medio-alto, lasciando uno 
spazio ancora valido alla resezione transanale secondo Parks 
per le «piccole» neoplasie del retto distale. 
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«AFFANO NITRI. FMII IO RI MI F ALESSANDRO MARRA 

Trattamento dei polipi con il laser per via endoscopie* 

Introduzione 

La sequenza polipo-cancro è ormai comunemente accettata 
come uno. se non come il principale, dei processi più co- 
muni di canccrogencsi a livello colon-rcttaic (v. muro f. 
poli posi [v.: v.*; v.**]). L'asportazione di tutti i polipi adc- 
nomatosi sintomatici od incidentali del grosso intestino 
viene pertanto considerata una forma irrinunciabile di pre- 
venzione secondaria del cancro colon-rettale (Morson, 
19X4a; Morson, 1984b). La polipcctomia endoscopia t rap- 
presenta la melodica di elezione per ottenere un «elean 
colon» (Williams. 19X6). Tuttavia la polipeciomia con ansa 
diatermica, che ò di sicura affidabilità nel caso di polipi 
peduncolati o nel caso di piccoli polipi scssili nei quali è 
possibile creare uno pscudopcduncolo con una modica tra- 
zione. non è altrettanto valida in presenza di polipi scssili o 
di polipi peduncolati con sospetta cancerizzazione del pe- 
duncolo o della mucosa circostante allo stesso. L'alterna- 
tiva ad una resezione endoscopia diffìcile («piecemeal re- 
section») o che non garantisca una convincente clearance 
della base doll adenoma è* stata considerata la chirurgia tra- 
dizionale (lorde. 1992; Maggi! et al.. 1985) con tutti i pro- 
blemi legali alla stessa; morbosità e mortalità operatoria, 
che assumono una rilevanza particolare in caso di pazienti 
a rischio per fattori generali, o per età. o in caso di localiz- 
zazioni al retto medio-basso che potrebbero richiedere so- 
luzioni chirurgiche, almeno in apparenza, sproporzionate. 
Per cercare di risolvere i problemi suddetti, accanto a me- 
todiche di chirurgia min in vasi va come la TFM (v. sopra, 
coll. **2847). da più parti si ù cercato di verificare la possi- 
bilità e la validità dell’impiego del laser per via endoscopica 
nel trattamento degli adenomi non trattabili in maniera ap- 
propriata con la tradizionale resezione con ansa diatermica 
(Flcisher. 1986; Sanders e Poesl. 1986; Patricc et al.. 1987). 

Rinviamo alla voce laser* per quanto concerne i prin- 
cipi. i tipi di laser e gli aspetti biologici e tecnici dell'im- 
piego di tale metodica. In questa sede ricordiamo che il 
raggio generato da una sorgente laser ha la capacità di in- 
teragire con i tessuti biologici, nei quali l'energia luminosa 
viene trasformata in energia termica di intensità proporzio- 
nale alla lunghezza d'onda della radiazione, alla potenza, 
alla durata di applicazione ed alle caratteristiche ottiche c 
termiche ilei tessuto f hsher. 1985; Buess. 1990: Pcllecchia e 
\u*oiiacci 199 3). |1 risultato di questa interazione è la pro- 
ducono di calme a livello del tessuto irradiato con effetti 
libali che vanno d.illa tpei ernia, all'edema, alla coagula- 
zione. alla vaporiz/a/ione Tali effetti, peraltro, possono es- 
seic programmati sia operando sulla durala h applica/ione 
sia suilii potenza, correlale all'assorbimento che dipende 
dal colore proprio del tessuto e dalle caratteristiche chilo 
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stesso (Fruhmorgen et al.. 1974). A livello terapeutico e a 
livello intestinale è possibile realizzare una fotocoagula- 
zione o una vaporizzazione tessutale, senza giungere alla 
necrosi, che non superi la sottomucosa. Infine, da un punto 
di vista fisico, la luce laser con lunghezza d'onda compresa 
tra (1.4 e 2 firn (come quella generala da un Nd- YAG. che è 
quella impiegata) può essere trasportata attraverso un con- 
duttore ottico flessibile e sufficientemente sottile (Nath et 
al., 1973; Fruhmorgen et al.. 1976). che può essere inserito 
nel canale operatore di un endoscopio, consentendo così il 
trattamento di lesioni sia a livello del tubo digerente che 
dell'apparato tracheo-bronchialc. 

Indicazioni 

Per quanto riguarda il trattamento laser endoscopico dei 
polipi del grosso intestino, esiste una pregiudiziale concet- 
tuale che fa preferire la classica polipcctomia con ansa dia- 
termica: la laserterapia, infatti, essendo una metodica «di- 
struttiva» non consente l'esatta definizione istopatologica 
della lesione trattata. Per tale motivo le indicazioni a tale 
tipi» di trattamento vanno considerate in maniera restrittiva 
(Malhus-Vliegcn et al.. 1991 ). Attualmente la laserterapia 
viene utilmente impiegala, in elezione, come completa- 
mento di una polipcctomia convenzionale «incompleta» 
(specie nel caso di voluminosi adenomi villosi ), dopo esame 
istologico serialo dell adenoma rimosso che esclude la pre- 
senza di un cancro invasivo, per distruggere il tessuto resi- 
duo e per bonificare il letto delPadenoma fino alla sotto- 
mucosa (Ponti et al., 1993; Bowers. 1983: Sanders e Poesl. 
1986). Altre indicazioni elettive sono il trattamento di re- 
cidive «non maligne» nel corso di follow-up dopo poli- 
peciomia (Mathus-Vliegen. 1986a) e la bonifica del mon- 
cone rettale di pazienti affetti da poliposi diffusa familiare 
non cancerizzata. dopo colcctomia totale con ileorettoana- 
slomosi (Mathus-Vliegen et al. 1991). Infine la fotocoagu- 
lazionc laser può essere impiegata in alternativa ad inter- 
venti chirurgici maggiori, anche quando non possa esclu- 
dersi la presenza di cancerizzazione all’interno delfade- 
noma. in pazienti ad alto rischio operatorio o che rifiutino 
un intervento demolitivo, con validissimi risultati sintoma- 
tici (Mathus-Vliegen et al. 1991; Spinelli e Dal Fante. 1987; 
Navcau c Chaput. 1991; Braga et ai, 1992). 

Tecnica 

Il trattamento viene eseguito con una sorgente laser a Nd-YAG 
(Sti lilo W di potenza erogata). Il raggio viene condotto attraverso 
una fibra di quarzo flessibile rivestita di teflon, che si adatta al 
canale operatore dcll'cndoscopio. raffreddata da un flusso coas- 
siale di CO ; . I ji fibra viene falla fuoriuscire per circa I cm dal- 
l'estremità disiale delfendoscopio c. poiché la luce Nd-YAG ò in- 
visibile. l'area da trattare viene visualizzata con un raggio laser 
pilota di elio-neon rosso. Viene impiegato il metodo «non contact « 
per cui l'csiremilà della fibra viene mantenuta ad una disianza di 
5-10 mm dalla superficie da miliare Nelle lesioni di cospicue di- 
mensioni viene erogata una potenza di HO W con impulsi di 0.5-1 
sec. La lunghezza di ciascuna seduta dipende dal volume di tessuto 
da trattare e dal totale di energia applicata che non dovrebbe su- 
perare i 1 5<8) joule a seduta. Il risultalo da perseguire è la fotocoa- 
gula/ione. che si traduce clinicamente in una seolorazionc del tes- 
suto che diventa biancastro mentre, nei limili del possibile, va evi- 
tata la vaporizzazione con carbonizzazione. In presenza di lesioni 
eirconfercnziali é preferibile aggredire in ciascuna seduta mm più 
del 50% della lesione ed in presenza di (umori villosi estesi anche 
longitudinalmente per più di 4 cm è preferibile trattare ogni volta 
non più del 25% della neoplasia. Le sedute vanno distanziale l una 
dall'altra di 2-4 settimane, il che consente di rilevare perfettamente 
i residui di tessuto tumorale: i frammenti ncoplaslici coagulati si 
sono distaccati, la conseguente lesione ulcerosa ò parzialmente cpi- 
i i> vaia ed e nettamente differenziabile dalle parti residue di adc- 
noiti.i A completamento dcll'cradica/ionc è opportuno trattare in 
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un'ultima sessione ulteriori 2-4 mm di tessuto circostante (Mathus- 
Vlicgen et ai. 1991; Mathus-Vlicgen. 1993). 

Complicanze e mortalità 

Le complicanze maggiori del trattamento laser dei polipi 
colon-rettali sono la perforazione, l’emorragia consistente a 
7-10 giorni dall'Intervento, ascessi pararcttali. fistole e ste- 
nosi tardive con una incidenza complessiva di circa il 7% 
(Mathus-Vlicgen et al.. 1991: Brunetaud et al., 1985). Le 
perforazioni intraperitoneali richiedono il trattamento chi- 
rurgico ed incidono decisamente nella pur bassa mortalità 
complessiva (0-2%) (Mathus-Vlicgen 1986b; Wodnicki et 
al, I9HK): le emorragie non richiedono che raramente un 
trattamento aggressivo che consiste in una coagulazione la- 
ser generalmente risolutiva. Le stentisi sintomatiche ce- 
dono nella maggior parte dei casi ad una o più dilatazioni 
cndoscopichc (Bown et ai. 1986). 

Le complicanze minori, quali una piccola perdila ematica 
entro 3 settimane dal trattamento, una iperpiressia transi- 
toria ed una stenosi moderata asintomatica autorisolven- 
tesi, hanno una incidenza rilevante (30-35%) (Mathus-Vlie- 
gen et al., 1991) ma devono considerarsi alla stregua di una 
conseguenza ordinaria della fotocoagulazione 

Risultati 

Per quanto attiene al risultato locale, in assenza di compli- 
canze maggiori e di recidiva, l'area trattata passa attraverso 
vari stadi: edema nell’immediato postoperatorio, caduta 
dell’escara ed ulcerazione dopo 1-2 settimane, guarigione 
dell’ulcerazione con il residuo di una cicatrice biancastra 
riconoscibile anche ad anni di distanza peraltro, senza re- 
trazione né stenosi. 

Per quanto riguarda i risultali oncologici, essi variano 
nelle casistiche riportate dai vari AA. in relazione alle in- 
dicazioni più o meno estensive poste alla laserterapia. Bru- 
netaud et al. (1985). infatti, che si limitano a trattare ade- 
nomi del tratto retto-sigmoideo (tecnicamente meglio ge- 
stibili) e che escludono quelli estensivi riportano un 19% di 
recidive. Altri A A. (pittrice ef al.. 1987; Lambert. 1984. Ma- 
thus-Vlicgen et al.. 1991) che estendono il trattamento a 
tutto il grosso intestino c comprendono una discreta per- 
centuale di adenomi di grosso volume (30-35%) riportano 
risultati meno soddisfacenti con recidive in circa il 20-25% 
dei casi. 

Alla luce di questi dati si può concludere che è fonda- 
mentale una accurata selezione dei pazienti e delle lesioni 
da sottoporre a laserterapia: l’indicazione più appropriata è 
quella per polipi villosi di dimensioni piccole o intermedie 
con percentuali di guarigione completa a tre anni rispetti- 
vamente del 93% ed 85%: per i polipi «estensivi» la per- 
centuale di cradicazione completa non supera il 50-60% per 
cui il trattamento deve essere considerato palliativo e quindi 
riservato a pazienti ad elevato rischio operatorio, con risul- 
tati comunque sicuramente positivi da un punto di vista 
sintomatico; infine, per quanto non sia stata ancora diffu- 
samente applicata, la laserterapia sembra essere di grande 
efficacia nella bonifica del retto residuo dopo ilcorettoana- 
stomosi per poliposi familiare, per la caratteristica, già sot- 
tolineata. di non generare una reazione fibrotica molto ac- 
centuata e di non interferire con una eventuale radicalizza- 
zione chirurgica. 
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INTESTINO TENUE E CRASSO, TRAPIANTO; v. ira 

PIANTI MUIJIORGANO**; V. iinche FEGATO F. VIE BILIARI* 

(coll. *3169-3170). 

INTRONI ED ESONI: v GENI DISCONTINUI**. 


INVALIDITÀ (v. voi. VII, coll. 2443-2444: Agg. I. coll. 
♦3934-3937] 


Invalidità civile 

La definizione di invalido civile, come dettata dall'alt. 2 
della legge 30 marzo 1971. n. 1 18. è stata così ampliata dal 
decreto legislativo 23 novembre 1988; «Agli effetti della 
presente legge, si considerano mutilati ed invalidi civili i 
cittadini affetti da minorazioni congenite o acquisite, anche 
a carattere progressivo, compresi gli irregolari psichici per 
oligofrenie di carattere organico o dismetabolico, insuffi- 
cienze mentali derivanti da difetti sensoriali e funzionali, 
che abbiano subito una riduzione permanente della capa- 
cità lavorativa non inferiore a un terzo o. se minori di anni 
18. che abbiano difficoltà persistenti a svolgere i compili e 
le funzioni proprie della loro età. Ai soli fini dell'assistenza 
sociosanitaria e della concessione dell’indennità di accom- 
pagnamento. si considerano mutilati ed invalidi i soggetti 
ultrasessantacinquenni che abbiano difficoltà persistenti a 
svolgere i compiti e le funzioni proprie della loro età. Sono 
esclusi gli invalidi per cause di guerra, di lavoro, di servizio, 
nonché i ciechi c i sordomuti per i quali provvedono altre 
legj-i-. 

Strumento per la valuta/ione delle infermità è la Tabella 
indicativa delle percentuali d'invalidità per le minorazioni c 
malattie invalidanti (approvata con decreto del Ministro 
della Sanità del 5 febbraio 1992. in luogo della precedente 
Tabella introdotta con precedente decreto del 25 luglio 
1980), che fa riferimento all’incidenza delle infermità stesse 
sulla capacità lavorativa secondo i criteri dettati dalla nor- 
mativa vigente ed indica la misura percentuale di riduzione 
della capacità lavorativa determinata da ciascuna menoma- 
zione anatomoftinzionalc. 

La tabella elenca, attribuendo a ciascuna di esse un nu- 
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mero di codice sulla base della classificazione internazio- 
nale redatta dall'Organizzazione Mondiale della Sanità, sia 
infermità alle quali è attribuita una determinata percen- 
tuale. cosiddetta fìssa, sia infermità il cui correlato danno 
funzionale permanente viene riferito a fasce percentuali di 
perdita della capacità lavorativa, ciascuna delle quali com- 
prende 10 procenti. Per le infermità non tabuliate c indicato 
l'impiego del criterio analogico, ovverosia ('attribuzione 
della percentuale prevista per infermità tabuliate di pari 
natura o gravità. 

(I danno funz.ionale permanente è riferito alla capacità 
lavorativa generica, con possibilità di variazioni in più o in 
meno rispetto al coefficiente base in misura non superiore a 
5 procenti, con riguardo all'incidcn/a sulle occupazioni con- 
facenti alle attitudini del soggetto (capacità lavorativa «re- 
lativa» o. meno correttamente, «semi-specifica*») e/o sulla 
capacità lavorativa specifica. 

Ulteriori criteri valutativi sono dettati per le due ipotesi 
della infermità singola («unica», secondo il decreto) ovvero 
delle infermità plurime. 

Nella prima ipotesi ( infermità singola ) è prevista l'appli- 
cazione. in alternativa, di: 

a) una percentuale «fissa» di i.. quando l’infermità cor- 
risponde. per natura e per grado, esattamente alla voce ta- 
bellare: 

b) una percentuale di i. ricompresa tra il valore minimo 
c quello massimo indicati dalla «fascia», qualora si tratti di 
infermità ricompresa tra quelle elencate in fascia percen- 
tuale: 

c) una percentuale desunta secondo il citato criterio ana- 
logico. se l’infermità non risulta elencata in tabella. 

Nella seconda ipotesi ( infermità plurime ), rilevato ovvia- 
mente che la valutazione non può farsi per sommazione 
aritmetica delle percentuali già previste per ciascuna sin- 
gola infermità, sono previsti procedimenti diversi per il caso 
che le infermità risultino tra loro in rapporto di concorso 
ovvero di coesistenza funzionale. 

Alla lettera il decreto delta una nozione di «concorso» 
assai restrittiva, ritenendo in siffatto rapporto soltanto «le 
menomazioni che interessano lo stesso organo o lo stesso 
apparato» e. per conseguenza, escludendo il rapporto dì 
concorso qualora si tratti di organi e apparati diversi ma 
egualmente in rapporto funzionale (per esempio: menoma- 
zione della vista e menomazione dcH*udito; menomazione 
dell'organo dell'equilibrio c menomazione dell'apparato 
della deambulazione). Operata questa discutibile delimita- 
zione del concetto di «concorso», è poi previsto che. qua- 
lora la valutazione complessiva non sia già stabilita dalla 
tabella (ed è questo il caso di numerose menomazioni a 
carico della funzione visiva, di quella uditiva, delle meno- 
mazioni segmentarie a carico degli arti. etc.). essa debba 
consistere nell'assegnazione di una percentuale proporzio- 
nale a quella tariffata per la perdita totale, anatomica o 
funzionale, dell'organo o dell'apparato. 

Sono da considerare in rapporto di coesistenza «le me- 
nomazioni che interessano organi ed apparati funzional- 
mente distinti tra loro». In questi casi, dopo aver effettuato 
la valutazione percentuale di ciascuna menomazione se- 
condo le indicazioni tabellari, si esegue un calcolo rida z io- 
ni \tico mediante la seguente formula espressa in decimali: 

IT - IP, + IP, - (IP, x UN) 

dt".i II (invalidità totale o complessiva) è eguale alla 
somma (IP, IP.) delle singole invalidità parziali, dimi- 
nuita ilei loro prodotto (II*, X II*,). 

Ari e*. . se la prima menomazione ( 1 P, ) è valutata con il 
20:» e la seconda (IP,) con il 15%, il risultato liliale (I I ) 
sarà 10.20 r 0.15) (0.20 x 0.15) * 32 e. quindi. 32%. 


Nel caso in cui le menomazioni siano di numero supc- 
riore a due. il procedimento dovrà essere reiterato se- 
guendo lo stesso metodo. 

Nella valutazione complessiva dell'i. non si dovrà tener 
conto delle menomazioni tariffate percentualisticamente 
tra lo 0% ed il 10%. salvo che non siano in rapporto di 
concorso tra loro o con altre menomazioni tariffate con 
percentuale superiore al 10%. 

Le competenti Commissioni dovranno, inoltre, esami- 
nare la possibilità dell'applicazione di apparecchi protesici, 
in quanto le protesi vanno ritenute fattori di attenuazione 
della gravità del danno funzionale e, pertanto, la loro ap- 
plicazione può comportare una riduzione della percentuale 
di invalidità relativa alla menomazione, sempre che esse 
siano ben tollerate e funzionalmente efficienti con riferi- 
mento alla capacità lavorativa generica, relativa e/o speci- 
fica. 

In sede di visita valutativa, la Commissione ha l'obbligo 
di verbalizzare in modo tale che risultino i seguenti cle- 
menti: i dati anagrafici: la qualifica professionale, le attività 
lavorative eventualmente svolte in passato o al presente: 
l'anamnesi familiare, fisiologica, patologica remota e pros- 
sima: l'esame obiettivo completo: gli accertamenti di labo- 
ratorio e strumentali: la diagnosi clinica, corredata del nu- 
mero di codice desunto dalla classificazione internazionale 
sopra citala: la prognosi, con particolare riguardo alla even- 
tuale permanenza della infermità e del danno funzionale 
correlato: la percentuale assegnala a ciascuna menoma- 
zione in base alle indicazioni tabellari e, in caso di meno- 
mazioni plurime, la valutazione complessiva: la possibilità 
di applicazione di protesi e la eventuale variazione della 
percentuale di invalidità ad essa connessa. 

Il verbale va completato con il giudizio motivato sulla 
ricorrenza dei requisiti per l'attribuzione dell'Indennità dì 
accompagnamento ai soggetti aventi diritto c. infine, con la 
determinazione delle potenzialità lavorative del soggetto. 

Strettamente e motivatamente coeva all'approvazione 
del decreto ministeriale recante la nuova tabella indicativa 
delle percentuali di invalidità è stata quella della «Legge- 
quadro per l'assistenza, l'integrazione sociale e i diritti delle 
persone handicappale» (legge 5 febbraio 1992. n. 104). che 
ha definito ('handicappato come «colui che presenta una 
minorazione fisica, psichica o sensoriale, stabilizzata o pro- 
gressiva. che è causa di difficoltà di apprendimento, di re- 
lazione o di integrazione lavorativa e tale da determinare 
un processo di svantaggio sociale o di emarginazione». Mi- 
norazione è qui sinonimo di menomazione e designa un 
minus, rispetto all'integrità anatomofunzionnle dell'indivi- 
duo. concernente indifferentemente la sfera somatica ov- 
vero quella psichica o sensoriale e senza riguardo alcuno 
all'epoca di insorgenza o alla origine eliologica. 

Alla qualifica di «persona handicappata» corrisponde il 
«diritto alle prestazioni stabilite in suo favore in relazione 
alla natura e alla consistenza della minorazione, alla capa- 
cità complessiva individuale residua c alla efficacia delle 
terapie riabilitative» e più analiticamente elencate e de- 
scritte dalla legge-quadro stessa. 

Il riconoscimento della qualifica è demandato a Commis- 
sioni mediche, integrate da operatori sociali e da esperti, 
che hanno sede presso le Unità Sanitarie Locali e fisiono- 
mia analoga a quelle deputate all'accertamento dell'i. ci- 
vile. 
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IPERBARICA TERAPIA [v. voi. Vili, coll. 3-8] 
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La terapia iperbarica comprende due tecniche di tratta- 
mento che si differenziano per i meccanismi d'azione: l’os- 
sigcnotcrapia iperbarica (OTI) c la terapia iperbarica (TI) 
con miscela atmosferica o con miscela artificiale. 

Indica/toni della ovsigenofcrapia iperbarica (OTI) 

Il razionale terapeutico dell’OTI è rappresentato dalla pos- 
sibilità di assicurare il fabbisogno metabolico di ossigeno in 
condizioni di grave compromissione del trasporto emoglo- 
binico deirO-,. Inoltre, l'incremento del contenuto ematico 
di ossigeno determina un innalzamento della pressione par- 
ziale deli o, a livello tessutale anche in territori ove siano 
deficitarie le condizioni distrettuali di circolo. 

Nel 1994 la S.I.A.A.R.T.I. (Società Italiana di Anestesia 
Analgesia Rianimazione e Terapia Intensiva) ha pubblicato 
le raccomandazioni per l'impiego clinico dell'OTI. Le pa- 
tologie nelle quali POTI rappresenta un elemento impor- 
tante e insostituibile del protocollo terapeutico sono state 
raggruppate nella Categoria I che comprende le patologie 
seguenti. 

Malattìa da decompressione 
V. sotto, coll. ••2859-2860. 

Embolia gassosa arteriosa 

Nell'attività subacquea o comunque in ambiente iperbarico, 
lesioni delle strutture alveolocapillari polmonari, spesso se- 
condarie a sovradistensione gassosa per «air trapping». 
possono determinare l'immissione nel circolo arterioso si- 
stemico di formazioni gassose di tipo bolloso a carattere 
cmbolizzanle. Una genesi iatrogena dell'embolia gassosa 
arteriosa è stata descritta nel corso di interventi cardiochi- 
rurgici con l'impiego della circolazione extracorporea. 
L'OTI trova il suo razionale nella possibilità di ridurre, per 
effetto fisico delliperbarismo. il volume degli emboli gas- 
sosi e antagonizz-are la noxa ipossica determinata dalla 
compromissione distrettuale del circolo. 

Intossicazione acuta da monossido di carbonio 
Questo gas (CO), che si sviluppa nel corso delle reazioni 
ossidoridultivc di sostanze carboniosc in presenza di un 
basso tenore di ossigeno (combustione in ambienti poveri 
di 0 2 , motori a scoppio, etc.), ha un'affinità per l'emoglo- 
bina circa 300 volte maggiore dell'ossigeno, legandosi ad 
essa, la rende indisponibile al trasporto dell'O, e determina 
condizioni di ipossia cellulare, aggravata dallo spostamento 
a sinistra della curva di dissociazione deH’ossiemoglobina. 
Il monossido di carbonio si fissa anche alla mioglobina e 
alla citocromossidasi a A mitocondrialc con conscguente 
compromissione dei sistemi cellulari di produzione energe- 
tica 0>-dipendenti. L'azione terapeutica dell'OTI è pro- 
dotta con i seguenti meccanismi: 

spiazzamento per effetto massa del CO dall'emoglobina, 
dalla mioglobina e dalla citocromossidasi a,; 
correzione delle condizioni di ipossia cellulare: 
riduzione del tempo di cmivita della carbossiemoglobina. 


che si riduce da 320 min in aria a pressione atmosferica a 23 
min in O, al 100% a 3 atmosfere; 

spostamento a destra della curva di dissociazione dcll'os- 
siemoglobina con migliore utilizzazione cellulare dcH*0 2 ; 

riduzione delle condizioni edemigene a livello cerebrale 
c delle sofferenze neuronali con miglioramento degli esiti e 
delle sequele neurologiche (cefalea, turbe della memoria, 
etc.). 

Gangrerw gassosa 

L'evento eliologico iniziale è identificabile con una conta- 
minazione tessutale. spcsst» traumatica o chirurgica, ad opera 
di germi anaerobi del genere Clostridium. Ncll’80% dei casi 
viene isolato il Clostridium perfringens. anaerobio grampo- 
sitivo. sporige no. comune saprofita dell'intestino dell'uomo 
c di molti mammiferi, facilmente rintracciabile negli strati 
superficiali del terreno. 

L'azione patogena locale e sistemica del CI. perfringens 
si realizza con la produzione di esotossine dotate di attività 
proteo-glico-lipolitica. La più importante è l'alfa-tossina, 
una lecitinasi emolitica e necrotizzante. Nel 1960 Boerema 
e Brummelkamp utilizzarono per la prima volta POTI nel 
trattamento della gangrena gassosa. L'incremento della ten- 
sione parziale di ossigeno a livello delle aree gangrcnose 
produce una serie di effetti terapeutici: 

innalzamento del potenziale redox: questa situazione ri- 
sulta sfavorevole al metabolismo dei germi anaerobi: 
blocco della produzione di alfa-tossina (nessuna azione 
su quella libera); 

produzione di radicali liberi dell'ossigeno (RLO): i germi 
anaerobi sono sprovvisti di enzimi protettivi per i RLO che 
hanno su di essi azione battericida; 

miglioramento dell'attività battericida dei polimorfonu- 
clcati (PMN): nei focolai di infezione batterica associati a 
condizioni di ipossia distrettuale, la ridotta disponibilità di 
O, può compromettere la normale attività dei PMN: infatti, 
quando questi svolgono attività fagocitica e battericida pre- 
sentano un improvviso aumento del consumo di ossigeno 
(respiratory hurst): 

recupero potenziale di tessuti: quelli delle aree gangre- 
nose non idrolizzali dalle tossine possono risentire positi- 
vamente dcll aumentata disponibilità di ossigeno, recupe- 
rando condizioni mctabolico-trofiche che consentono di ri- 
durre l'estensione delle escissioni c delle amputazioni. 

Sindrome da schiacciamento (crush syndrome) 

La patologia traumatica degli arti è spesso associata alla 
sofferenza vascolare distrettuale. Questa può realizzarsi sia 
per danno diretto dei vasi che per deficit di circolo secon- 
dario allo sviluppo di edema in strutture a ridotta com- 
pitarle (sistema muscolo-fascia). Il protocollo terapeutico 
di questa condizione patologica vede associala l’ossigeno- 
tcrapia iperbarica alla terapia chirurgica c antibiotica. L'ap- 
plicazione tempestiva dell'OTI è diretta ad antagonizza- 
re le condizioni di sofferenza compartimentale, essa infatti: 
aumenta la tensione parziale di ossigeno nei territori 
ischemia : 

antagoniz/a le condizioni edemigene distrettuali miglio- 
rando la perfusione tessutale; 
demarca i tessuti vitali da quelli in necrosi; 
previene l'insorgenza di infezioni nelle arce traumatiz- 
zate. 

Sordità improvvisa 

Questa indicazione è stata individuata sulla base delle re- 
centi conoscenze di fisiologia cocleare. Questa struttura 
dell'orecchio interno richiede una costante ed elevata di- 
sponibilità di ossigeno. È stalo dimostrato che un'onda di 
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pressione di elevata entità (ad es. colpo di arma da fuoco) 
può determinare una ipossia severa a livello cocleare, che si 
manifesta clinicamente con una ipoacusia improvvisa. Que- 
sta crisi ipossica cocleare può indurre un danno perma- 
nente. L’ÒTI viene raccomandata a condizione che possa 
essere praticata precocemente (entro 24 h dal trauma acu- 
stico). 

Radionecrosi 

Nelle lesioni dei tessuti molli o delle strutture ossee secon- 
darie a terapia radiante. POTI può indurre neoangiogenesi 
con miglioramento del trofismo delle arce interessate. 

I. exioni gangrenose del piede diabetico 
L*OTI può migliorare il trofismo cutaneo c demarcare le 
aree gangrenose: ha inoltre effetti hallcriostatici c batteri- 
cidi nelle lesioni infette. 

Patologie della Categoria 2 

La Categoria 2 delle raccomandazioni S.I.A.A.R.T.l. com- 
prende patologie per le quali POTI rappresenta un utile 
complemento terapeutico. Queste sono: 

a) osteomielite cronica refrattaria: 

b) trapianti cutanei con deficit di vascolarizzazione: 
r) insufficienze arteriose periferiche; 

f/) osteoporosi post-traumatica (malattia di SUdek): 
e) trombosi dell'arteria o della vena centrale della retina. 
A queste si aggiunge l'impiego delPOTI nella fascile ne- 
crotizzante (v.**). 

Indicazioni della terapia iperbarica (TI) con miscela atmo- 
sferica o miscela artificiale 

Questa tecnica utilizza gli effetti terapeutici delle alle pres- 
sioni ambientali prodotte mediante l'immissione in camera 
iperbarica o di aria atmosferica deumidificata o di miscele 
costituite in proporzioni variabili da ossigeno c gas inerti 
(elio o azoto). 

Malattia da decompressione (MDD) 

La TI rappresenta un presidio insostituibile nel trattamento 
della malattia da decompressione (MDD). Questa è una 
sindrome acuta che si manifesta da pochi minuti sino a 12 
ore dopi» una depressurizzazione (emersione subacquea) 
avvenuta in tempi relativamente brevi. Il momento patoge- 
netico è rappresentato dall'inadeguata eliminazione di gas 
inerte (azoto) accumulato nell'organismo durante la respi- 
razione di aria in ambiente iperbarica La condizione di 
sovrasa tur azione di azoto nella quale possono venire a tro- 
varsi i tessuti al momento della inadeguata decompressione 
determina lo sviluppo di nuclei gassosi, che possono dive- 
nire formazioni bollose intra-tessutali ed intra-vasali con 
capacità embolizzante cd attivante la cascala dei fattori 
della tìogosi e della coagulazione (v. subacquea medicina). 

Nonostante i diversi tentativi di classificazione, l'inqua- 
dramento clinico più semplice ed utile della MDD c ancora 
quello proposto dal Holding nel I960 che comprende: 
a) MDD tipo I: caratterizzata dalla prevalenza dei sin- 
tomi artromialgici a carico delle grosse articolazioni ( hends : 
frequentemente colpita la scapolo-omerale), dalle manife- 
si;!/n»ni cutanee (prurito, vasodilatazione, pelle a «buccia 
d H inciti i dal senso di malessere generale, o di fatica. l.a 
NIDI) di tipo i è una forma spesso benigna, che adeguata- 
mi ite trattata non determina sequele od esiti: 

I > MDD tipo II caratterizzala da sintomi neurologici 
clu possono far seguilo alla comparsa delle arlromialgie e 
che sono frequentemente rappresentali da parestesie e de- 
ficit scnsiiivtr-motori prevalenti negli ani inferiori. A volte 
viene rilento un dolore a cintura localizzato nella parte 


inferiore del torace del tipo «a colpo di frusta». Questa 
forma di MDD richiede sempre un trattamento iperbarico 
che se praticato tempestivamente può migliorare la pro- 
gnosi e ridurre gli esiti neurologici. 

La ricompressione terapeutica in camera iperbarica ha il 
suo razionale nella riduzione del volume dei nuclei gassosi 
o delle bolle di gas inerte in base alle leggi fisiche dello 
staio gassoso di Boyle-Mariotte ed Henry. L'effetto tera- 
peutico può essere ricondotto ai seguenti meccanismi: 
riduzione del volume delle bolle: la riduzione dell'osta- 
colo meccanico al flusso ematico migliora la perfusione tes- 
sutale: 

riduzione della superficie totale delle bolle: si riduce 
l'area della interfacie sangue-bolla con riduzione della at- 
tivazione dei fattori della flogosi e della coagulazione: 
solubilizzazione del gas contenuto nelle bolle: l'innalza- 
mento della pressione ambientale consente la solubilizza- 
zione nei tessuti dell'azoto presente nelle bolle in fase gas- 
sosa. 

Attualmente vengono utilizzate tabelle per la ricompres- 
sione terapeutica che utilizzano: 

— esposizione ad ambiente iperbarico pressurizzato con 
aria o miscela sintetica (N> 50% + O. 50%; He 60% + 0 ? 
40% ): Van der Auc tables. in U. 5. Navy Diving Manual, 
Voi. 1, Revision 3. 15 Februarv 1993; 

— somministrazione di ossigeno al 100% a pressione 
ambientale non superiore alle 2.8 atmosfere (limile tossico 
per POTI): Workman R. D., Goodman M. W., Minimal re* 
compression oxygen breathing approach lo thè treatment 
of thè decompression sickness in divers and aviatore. Re- 
search Report (U. S. Navy Experimental Diving Unir ), 
Washington DC, pp. 5-65. 1965; Comex Medicai Book, 
Treatment of hends with oxygen at high pressure. Aero - 
space Medicine , 1986.39. 1076-1083. 
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CORRADO MANNI t URO D‘ALÒ 

IPEKKKPLLSSIA EREDITARIA 

L'iperekplessia (anche iperexplessia) ereditaria , o malattia 
•starile* familiare, è una patologia del sistema motore ge- 
neticamente trasmessa con ereditarietà autosomica domi- 
nante. La caratterizzano un’eccessiva reazione da sussulto 
( starile in inglese) e dei fenomeni motori stereotipati. Fu 
per la prima volta descritta da Kirstein e Silfverekiold nel 
1958 (Kirstein c Silfverekiold. 1958). Questi A A. studia- 
rono alcuni componenti di una famiglia che presentavano 
improvvise e violente cadute precipitate da stress, paura o 
sorpresa e contrazioni muscolari notturne di tipo mioclo- 
nìco. Il fenomeno fu interpretato come una forma atipica 
trasmessa geneticamente di «drop attacks». 

Il disturbo è attribuito a un'aumento dell'eccitabilità dei 
circuiti sensori-motori localizzati nella formazione retico- 
lare troncoencefalica e nel midollo spinale che normal- 
mente danno luogo alla reazione stante (Brown et al., 1991 : 
Matsuntoto et al., 1992). L'ipereccitabilità neuronaie è do- 

2860 


Digrtized by CjOOqIc 


2859 


IPERLIPOPROTEINEMIE E IPOLIPOPROTE1NEMIE 


vuta a un'alterazione dei recettori della glieina con conse- 
guente ridotta trasmissione di segnali rapidi inibitori (Floe- 
ter e Hallet, 1993). Il recettore della glieina è un complesso 
pentamerico costituito da tre subunità alfa I e due subunità 
beta. Ciascuna subunità è formala da una catena polipep- 
tidica che comprende un'ampia porzione extracellulare N- 
tcrminalc e quattro segmenti transmembrana costituenti un 
canale per lo ione cloro. La glieina si lega solo alla subunità 
alfal: la subunità beta serve a cementare la coesione tra le 
alfal (Rajendra e Schofield. 1995). Nei pazienti affetti da i. 
e. la subunità alfal del recettore presenta la sostituzione di 
un amminoacido in posizione 271 (leucina o glutamina con 
arginina; Tijssen et ai, 1995). Queste» comporta una ridotta 
affinità del recettore per la glieina. Il gene anomalo è stato 
identificato nel braccio lungo del cromosoma 5 (Shiang et 
al.. 1993) 

I primi segni della malattia sono evidenti nel periodo 
nconalale. I neonati appaiono irrigiditi in una postura in 
flessione che può mimare una tetraparcsi spastica, spesso 
con i pugni stretti. La rigidità muscolare, che a volte è cosi 
severa da costringere le madri a porre la testa tra le gambe 
dei lattanti per cambiare il pannolino, si risolve durante il 
sonno e si attenua progressivamente nei primi mesi di vita. 
I lattanti colpiti in modo grave sussultano in modo ecces- 
sivo per stimoli improvvisi, quali movimenti della culla op- 
pure forti rumori. Quando cominciano a camminare.! bam- 
bini presentano riflessi starile in seguito a rumori improvvisi 
o stimolazioni tattili. Il sussulto si accompagna a rigidità 
muscolare generalizzata, perdita del controllo posturale vo- 
lontario e caduta a terra con incapacità a eseguire i movi- 
menti protettivi delle braccia. Una volta al suolo, rigidità e 
controllo del tono muscolare ritornano alla norma, l.e ca- 
dute spesso provocano ferite alla testa e traumi commotivi. 
Durante la caduta non vi è mai perdita di coscienza. Quando 
presente, questa è in relazione a commozione cerebrale. 
Non vi è neppure perdita di urine e l'incontinenza urinaria, 
a volte osservata, sembra essere in relazione aH'aumcnto 
della pressione addominale per contrazione dei muscoli 
della parete addominale. 

Spesso i pazienti presentano violente contrazioni musco- 
lari alle gambe durante la notte e lamentano rigidità mu- 
scolare accentuata dal freddo. Frequente è il riscontro di 
lieve ritardo mentale e riduzione del quoziente intellettivo, 
segni di sofferenza cerebrale diffusa. Gli individui severa- 
mente colpiti hanno un'andatura incerta, a base allargala, 
con le braccia fisse in flessione al gomito c le spalle legger- 
mente abdotte dovuta a incertezza nella marcia e alla paura 
di cadere. 

All'esame neurologico il segno più tipico è il rapido irri- 
gidimento del collo con retrazione della testa all'atto di 
picchiettare il dorso del naso. I riflessi osteotendinei sono 
accentuati e si osserva clono e ipertonia spastica agli arti 
inferiori (Andermann et ai. 1980). 

II decorso della malattia è variabile. I disturbi spesso 
peggiorano durante l'adolescenza c migliorano in diversa 
misura con l'età. La morte può verificarsi durante l'infanzia 
per apnea e arresto cardiorespiratorio dovuto a spasmo dei 
muscoli della parete toracica, oppure per complicanze di 
ernie. In età successiva la vita dei pazienti è complicata 
dalle ricorrenti fratture, soprattutto alla testa, dalle ferite 
ripetute e dalle commozioni cerebrali. 

In una stessa famiglia alcuni componenti possono essere 
colpiti in modo lieve e presentare unicamente una reazione 
starile per stimoli uditivi, visivi o proprioccttivi anche di 
intensità tale da non provocare alcuna reazione in persone 
normali. Il fenomeno può essere presente solo durante i 
periodi di stress emotivo o di malattia. L'esistenza di forme 
con diversa gravità nella stessa famiglia suggerisce una 


espressività variabile del gene responsabile della malattia e 
rende a volte difficile il riconoscimento di una storia fami- 
liare che è indispensabile per la diagnosi (Andermann e 
Andermann. 1988). In alcuni soggetti il riflesso starile può 
innescare una manifestazione di tipo epilettico, dando luogo 
a condizioni patologiche diverse dall’i. e. Questo accade di 
solito in soggetti con segni di sofferenza cerebrale diffusa e 
deficit neurologici specifici. Nella cosiddetta «sincincsia 
starile * si osserva una contrazione tonica del lato affetto 
della durata di 5-10 scc. Nella «epilessia starile » si assiste a 
una vera manifestazione epilettica parziale o generalizzata 
documentata da segni clinici ed elettroencefalografici. 

Nella jumping syndrome il riflesso starile si associa ad 
altri disturbi neurologici, quali ecolalia, ecoprassia. obbe- 
dienza automatica e tics. Questa è una rara malattia, gene- 
ticamente trasmessa, con ereditarietà autosomica domi- 
nante a espressività variabile. 

Ncll'i. c. l'attività elettroencefalografica associata al ri- 
flesso starile c registrata nelle regioni ccntroparictali dello 
scalpo c consiste in una punta seguita da una breve bouffie 
di onde lente, quindi da una desincronizzazionc dell'attività 
di fondo della durata di 2-3 scc. Frequente è il riscontro di 
onde lente diffuse, segni di sofferenza cerebrale dovuta ai 
traumi cranici ricorrenti. Molti pazienti presentano un ab- 
bassamento della soglia convulsiva. 

L’attività elettromiografica consiste in scariche isolate o 
raggruppate da 10 a 20 elementi con una latenza da 10 a 40 
msec. con inizio nei muscoli frontali e diffusione ai muscoli 
delle gambe. In base al numero di unità motorie reclutate 
l'ampiezza varia da 1 a 10 mV e la durata da 20 a 60 msec. 
Segue attività elettromiografica di tipo interfcrenziale. a 
volte dopo un intervallo di circa 20 msec. di durata da una 
frazione di secondo a molti secondi. Questi potenziali mu- 
scolari sono generalizzati nei gruppi muscolari agonisti ed 
antagonisti (Andermann e Andermann, 1986). 

Nel trattamento dell'i. e. il farmaco di scelta £ il clona- 
zepam. Questo sembra ridurre la severità del riflessi.» starile 
c la frequenza delle cadute c migliorare la rigidità musco- 
lare e la capacità di eseguire muovimcnti rapidi. Comun- 
que, anche quando vi è una buona risposta alla terapia il 
riflesso di rapida retrazione della testa persiste e rimane 
quindi uno dei segni più caratteristici della malattia. 
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AGGIORNAMENTO IN TEMA DI IPERLIPOPROTEI- 

NF.MIE E MALATTIE CARDIOVASC OLARI 
Generalità: profilo lipidico di rischio vascolare 
L'incidenza di cardiopatia ischemica varia notevolmente 
tra popolazioni di diverse arce geografiche in funzione dei 
livelli medi di colesterolemia; questi ultimi sembrano diret- 
tamente correlatali con il consumo alimentare di grassi sa- 
turi (v. acidi grassi**). L'assetto lipidico individuale, de- 
terminato da fattori genetici ed ambientali, deriva dalla 
combinazione in percentuali variabili di diverse classi lipo- 
proteiche. l-e lipoproteine a bassa, intermedia e alta densità 
(rispettivamente LDL. IDI. e HDL), quelle a densità molto 
bassa ( VLDL). le bcta-VLDL. i remnant ed Lp(a). valutate 
nella pratica clinica mediante l’analisi delle componenti li- 
pidiche e/o apolipoproteiche. hanno mostrato una stretta 
relazione con la patogenesi deiraterosclcrosi (v. t ipopko- 

TEINh*; IPERLIPOPROTEINLMIL E IPOl 1 PORRO I EINEMIE*). 

Nel campo genetico e clinico, la mutazione Arg 3500 Gin 
nel gene della apoi ipoproteina B provoca ipercolesterole- 
mia grave e aumento del rischio di cardiopatia ischemica 
(Tvbjaerg-Hansen et al.. 1998). 

Colesterolemia e suo significato 

Colesterolo totale, colesterolo-LDL (C-LDL) e apolipo- 
proteina B (Apo B) sono tutti rappresentativi della classe 

I ipoproteica a bassa densità (LDL) cosicché i loro livelli 
sierici e il significato predittivo sono strettamente correlati. 

II dosaggio del colesterolo totale è stato il primo, in ordine 
di tempo, ad essere utilizzato ed è tuttora diffusissimo ed 
attuale. Non esistono valori di colesterolo totale a «rischio 
zero» per quanto concerne la cardiopatia ischemica. L'in- 
cidenza della malattia è sufficientemente bassa per valori al 
di sotto dei 180/200 mg/dl. ma aumenta rapidamente al di 
sopra di tali limiti. Il dosaggio di Apo B è rappresentativo 
della quantità circolante di Apo B-100, apolipoproteina 
quasi esclusivamente presente nelle LDL di cui costituisce 
il 25% in peso. Il significato predittivo del test è sovrappo- 
nibile a quello del dosaggio di colesterolo-LDL, e cioè ca- 
pace di esprimere i livelli delle proteine «carrier». Il cole- 
sterolo-HDL.il colesterolo delle subfrazioni HDL^ e HDL» 
e l'apoprotcina A-l (Apo A-I) sono rappresentativi delle 
lipoproteine ad alta densità (HDL): queste sembrano svol- 
gere nei confronti dell’aterosclerosi un ruolo opposto a 
quello delle LDL. Il legame tra elevati livelli di HDL e 
bassa incidenza di aterosclerosi sembra da ricondurre alla 
attività di rimozione del colesterolo depositato nei tessuti 
periferici compresa la parete arteriosa. l-e HDL sono sud- 
divisibili in più frazioni, delle quali le HDL« e le HDD* 
sono le meglio studiate. Le HDL ? rispetto alle HDL* sono 
particelle di maggiori dimensioni, più ricche in lipidi e a più 
bassa densità. Le prime sembrano essere la subfrazionc più 
rappresentativa deU'az.ione antiaterogena delle HDL a li- 
vello coronarico ed extra coronarico. Conformemente a que- 
sta interpretazione le HDL sono particolarmente elevate nei 
so", viti a basso rischio vascolare quali le donne in età fertile, 
i v. il’, m che svolgono intenso esercizio fisico e gli appar- 
t«-n< «ti a s , , "ariate famiglie (iperalfalipoproteinemia fa- 
n ; li:»re (v. * - * . ji caattcrizzatc da particolare longevità. 

Ij'i'tiri^licerulemia, Uprmiu futsi-prandiale e danno vosco - 
lare 

I livelli dei trigliceridi circolanti approssimano quelli di 
VLDL, che a digiuno rappresentano il loro «carnet » prin- 


cipale. L'ipertrigliccridemia è stata a lungo considerata 
come fattore di rischio dipendente di aterosclerosi: la mag- 
gior incidenza di malattia, peraltro presente, era riferita al 
coesistere di altre condizioni spesso associale come obe- 
sità, sedentarietà, diabete, bassi valori di C-HDL. Il ruolo 
autonomo oggi riconosciutole potrebbe essere correlato ad 
una condizione di trombofìlia (si associa, infatti, ad un 
aumento dei livelli di PAM. fattore che interferisce con la 
fìbrinolisi |v.*J attraverso una ridotta attivazione del pla- 
sminogeno) e all'abnorme accumulo di remnant e IDL 
conseguenza dell'alterato metabolismo delle lipoproteine 
ricche in trigliceridi. L’aterogenicità di elevati livelli di 
chilomicroni c VLDL sembra, inoltre, dovuta all'elevata 
capacità di assunzione di queste particelle da parte dei 
macrofagi (precursori dello «cellule schiumose» \foam 
cells\), al potenziale effetto tossico nei confronti dell'endo- 
telio (v.**) e. indirettamente, alla formazione di LDL pic- 
cole e dense. 

Le LDL si sono infatti dimostrate eterogenee, in diffe- 
renti condizioni ed individui, quando analizzate tramite ul- 
tracentrifugazione in gradiente di densità o attraverso par- 
ticolari metodiche gel-cromatografiche; le numerose sotto- 
classi ottenute sono state raggruppate in due profili 
principali: pattern A (LDL più grandi e meno dense) e pat- 
tern B (LDL piccole c dense) cd in un gruppo intermedio 
( pattern C). Il pattern B è stato posto in stretta relazione 
allo sviluppo di atcrosclerosi, essendo stalo osservato che 
quando aumentano i livelli di lipoproteine così costituite, 
per motivi genetici (ad es., ipertrigliceridemia. diabete) o 
acquisiti (ad es.. obesità addominale), il danno vascolare 
aumenta in modo sproporzionato ai livelli circolanti di 
LDL totali. 

Il metabolismo dei trigliceridi non è tuttavia sufficiente- 
mente caratterizzalo da una misurazione «statica» a di- 
giuno (che d'altronde rappresenta una situazione parafìsio- 
logica dell'organismo, più frequentemente sottoposto ai ca- 
rico lipidico conseguente ai pasti assunti). LJna associazione 
tra «lipemia post-prandialc» c coronaropatia. inizialmente 
osservata da numerosi gruppi di ricerca negli anni *50- ‘60, è 
stata più recentemente confermata da importanti studi. Se- 
condo un'ipotesi (ipotesi di Zilversmit) i chilomicroni ed i 
loro remnant, qualora arricchiti in colesterolo dietetico, pos- 
siedono la capacità di depositarlo a livello della parete ar- 
teriosa e risultano atcrogeni in ogni soggetto; una seconda 
teoria ( ipotesi dell'intolleranza ai trigliceridi) ritiene che Io 
stato post-prandialc rappresenti una fase critica, in grado di 
svelare un’alterazione del trasporto dei trigliceridi c del 
metabolismo delle lipoproteine che li veicolano; è anche 
possibile che una difettosa rimozione delle lipoproteine 
postprandiali ricche in trigliceridi determini modificazioni 
qualitative e quantitative di altre popolazioni lipoproteiche 
(LDL. HDL) dirette responsabili del danno vascolare. 

Tra i fattori che regolano il metabolismo di chilomicroni 
c VLDL possono essere individuate alcune attività enzima- 
tiche. in particolare gli enzimi lipasi lipoprotcica (LPL. re- 
sponsabile del metabolismo iniziale delle lipoproteine 
ricche in trigliceridi) e le proteine di scambio degli esteri 
di colesterolo (CETP [Cholesterol Ester Transfer Protein : v. 
LIPOPROTEINE*. col. *46H0|, responsabili deU'arricchimento in 
colesterolo esterificato delle lipoproteine ricche in triglicc- 
ndi e della formazione di LDL piccole e dense nei soggetti 
ipcrtrigliccridcmici). La rimozione tramite recettore può 
rappresentare un secondo importante determinante meta- 
bolico: il ruolo di questo meccanismo è stato oggi ridefinito. 
Un nuovo significato si è attribuito all'enzima LPL. il cui 
deficit omozigote è responsabile di iperchilomicroncmia fa- 
miliare (ipcrhpoprnteinemia fenotipo I) e allo stalo etero- 
zigote risulta una frequente causa di ipertrigliceridemia fa- 
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miliare, come recentemente dimostrato. Vi sono indicazioni 
che l‘LPL. presente a livello dell’endotelio capillare, si at- 
tacchi alle lipoproteine ricche in trìglicerìdi e agisca come 
ligando facilitandone rendocitosi a livello epatocitario, dopo 
interazione con una proteina correlata al recettore LDL 
(LRP \LDL-fieceptor fidateti Proietti]). Un ulteriore recet- 
tore responsabile del catabolismo delie lipoproteine ricche 
in trigliceridi è stato definito recettore VLDL ed appare 
particolarmente rappresentato nei tessuti muscolare ed adi- 
poso. Infine, fattori endocrini, in particolare l’insulina, pos- 
sono modulare livelli c composizione di tutte queste lipo- 
proteine. 

Triade lipidica , aterogenesi e livelli lipidici consigliati 
L’importanza della «triade lipidica» (bassi livelli di coleste- 
rolo HDL ed elevati livelli di colesterolo LDL e trigliceridi) 
è stata sottolineata dalle «linee guida» recentemente pro- 
poste dalla Società Europea dell’Aterosclerosi. Esse so- 
stengono che, ai fini dell'individuazione dei soggetti a ri- 
schio vascolare, è necessaria una valutazione integrata e 
ripetuta dei singoli fattori lipidici. Vengono indicati dei li- 
velli auspicabili, oltre i quali proporre l’intervento dietetico 
o farmacologico. Tuttavia, tali parametri non appaiono fissi 
ma dipendono dalla presenza di altri fattori di rischio, tra 
cui alcuni modificabili (ipertensione, fumo, diabete mellito, 
obesità, iperfibrinogenemia) e altri non modificabili (anam- 
nesi familiare o penamale per malattie cardiovascolari, sesso 
maschile). In tab. I vengono riassunti questi criteri. Appare 
evidente lo scopo di attribuire un valore critico al concetto 
di ipcrlipemia. il cui significato è funzione del rischio vasco- 
lare complessivo. 

Terapia ipolipemizzante. prevenzione e regressione del- 
l’aterosclerosi: implicazioni fìsiopatologiche e cliniche 

La maggior parte dei pazienti che presentano aterosclerosi 
precoce non sono affetti da iperiipemie gravi: piuttosto ma- 
nifestano aumenti di grado moderato di colesterolo LDL e 
trigliceridi o una riduzione di colesterolo HDL. Numerosi 
studi clinici controllati hanno valutato l'effetto di varie te- 
rapie ipolipemizzanti sul profilo dei lipidi plasmatici in que- 


sti stessi soggetti, correlandone le modificazioni all’entità 
delle lesioni vascolari c alle caratteristiche degli eventi cli- 
nici. Negli anni ’60 e 70 apparvero i primi trial sull'inci- 
denza di infarto miocardico in soggetti dislipidcmici trattati 
farmacologicamente. In tale periodo i farmaci disponibili 
erano scarsamente efficaci ed i gruppi studiati piuttosto esi- 
gui: i risultati apparvero complessivamente favorevoli ma 
non sempre in modo significativo. In seguito, l'ampliamento 
del concetto di iperlipemia ha consentito l'esame di ampi 
sottogruppi di popolazione. Tra gli studi di prevenzione pri- 
maria. lo studio delle Lipid Clitùcs e quello di Helsinki 
hanno indotto a considerare positivamente l'uso di colesti- 
ramina c gemfibrozil (v. iPOCOLtSTEROitMICl farmaci. Vili. 
318: *4053) nei soggetti dislipidemici. Nei due recenti trial : 
«Scandinavian Simvastatin Survival Study» (1994) e «West 
of Scoi land Coronary Prevention Study» (1995), la sommi- 
nistrazione rispettivamente di simvastatina e pravastatina 
(v. *4059) ad oltre 11.000 soggetti ha fatto osservare una 
significativa diminuzione dei casi di infarto miocardico e 
mortalità cardiovascolare rispetto ai soggetti non trattati, 
sia negli individui asintomatici (prevenzione primaria, con 
riduzione di circa il 30%) che nei pazienti già affetti da 
cardiopatia ischcmica (prevenzione secondaria, con ridu- 
zione del 35-40%). 

Lo studio del «National Heart. Lung and Blood Insti* 
tute» (NHLBI Type IL 1984) è stato il primo a stabilire la 
fattibilità di trial con controllo coronarografico. randomiz- 
zati ed a doppio cieco. In esso soggetti ipercolesterolemici 
furono seguiti per 5 anni durante trattamento con placebo 
o colcstiramina; venne evidenziata una ridotta progressione 
delle lesioni nei pazienti in terapia ipolipemizzante ma non 
chiari segni di regressione. 

Successive indagini hanno consentito di documentare an- 
che la regressione terapeutica di lesioni atcromatosc già 
presenti. Tra queste indagini una particolare menzione me- 
ritano gli studi CLAS («Cholesterol-Lowering Atheroscle- 
rosis Study». 1987 e 1990; in pazienti già sottoposti a by- 
pass aorto-coronarico ed in terapia con colesti poi e acido 
nicotinico [v. *4053]). FATS («Familial Atherosclerosis 
Treatment Study», 1990; in soggetti con elevati livelli di 


TAB. I. LINEE GUIDA DELLA SOCIETÀ EUROPEA DELL’ATEROSCLEROSI SU RISCHIO CORONARICO E LIVELLI 

LIPIDICI AUSPICABILI 


Rischio 

coronaria) 


Colesterolo 

Colesterolo HDL 


totale (mg/dl) 

(mg/dl) 



Livelli desiderabili 
Col. tot. I LDL-CoL 


Lieve 

200-300 

>58-61* 

Assenza di altri F.R. non lipidici 

195-230 

155-175 

Moderato 

200-300 

< 39-46 (donna)** 

< 31-39 (uomo)** 

Assenza di altri F.R. non lipidici 

195 

135-155 


200-300 

> 39-46 (donna)** 

> 31-39 (uomo)** 

* Altro F.R. non lipidico 



Elevato 

>300 


* CHD opp. PAD opp. iperlipemia familiare 
Assenza di altri F.R. non lipidici 

175-195 

115-135 


200-300 


+ Altro F.R. non lipidico grave 




200-300 

< 39-46 (donna)** 

< 31-39 (uomo)** 

* Altro F.R. non lipidico 




200-300 


* Altri 2 F.R. non lipidici 




Intenda'. F.R. (Fattori di Rischio) non lipidici: fumi*, ipertensione, diabete, obesità, ipcrlibrinogcncmut. «sso maschile, menopausa, stona familiare et 
personale di maialile cardiovascolari 
* valori per cui il rischio coronarico e particolarmente lieve 

*• sono indicati 2 indicatori di rischio cardiovascolare {devoto c parUeoiarmmte elevato) 

TYigliceridi: consigliati livelli «c 200 mgdl. Rapporto Col. Tot ./HDL -Citi, consigliato valore < 5 
CHD = Cttrtmary Hearth Dorate 
PAD Fehpherol Artery Di seme 
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IPERLIPOPROTEINEMIE E IPOLIPOPROTEINEMIE 


apoi ipoproteina B c familiarità per malattia coronarica ed 
in terapia con colestipol. niacina. lo\ astatina) e POSCH 
(«Program on thè Surgica! Control of the Hyperlipide* 
mia*». I99ffc in pazienti ipercolest croie mici sopravvissuti ad 
un infarto miocardico e sottoposti a by-pass ilcalc volto ad 
indurre malassorbimento lipidico). D'altra parte, ulteriori 
studi condotti utilizzando inibitori deH'cnzima HMG-CoA 
reduttasi (v. *4059) in soggetti ipercolesterolemici e con 
lesioni coronariche diffuse («Monitored Athcrosclorosis 
Regression Study», MARS. 1993; «Canadian Coronary 
Alhcrosclerosis Intervcntion Trial». CCAIT, 1994; «Re- 
grcssion Growth Evaluation Statin Study». 1995) hanno 
evidenziato, accanto ad un minor numero di eventi car- 
diovascolari. una ridotta evolutività delle placche atero- 
sclerotiche già instaurate ma non una loro significativa 
regressione. Va sottolineato che la modificazione delle 
stenosi arteriose ottenuta con provvedimenti dietetici e 
farmacologici appare minima rispetto al gruppo di con- 
trollo (spesso inferiore all'1-2%) c dunque solo parzial- 
mente in grado di giustificare la documentata riduzione di 
mortalità e morbilità cardiovascolare osservata nei diversi 
trial. 

Un concetto che c stato proposto per giustificare tale 
apparente contraddizione è quello di « stabilizzazione della 
placca». Le placche arteriose «soft», ricche in lipidi, ap- 
paiono più vulnerabili e suscettibili alla rottura rispetto 
alle placche «hard», ricche in collageno; la rottura della 
placca sembra responsabile della maggioranza degli eventi 
cardiovascolari in rapporto a trombosi. I componenti della 
placca associati alla vulnerabilità di quest 'ultima (lipidi 
amorfi e macrofagi infarciti degli stessi) appaiono fortu- 
natamente più facilmente mobili/zabili e responsivi alla 
terapia rispetto ad altri componenti (collageno. cristalli di 
colesterolo, mioccllule). Di conseguenza la terapia ipo- 
lipemizzanlc può determinare una «modulazione» della 
placca, rimuovendone le componenti a rischio e stabiliz- 
zandola ancor prima di causare una sua significativa re- 
gressione. 

In questo quadro che può essere definito «statico», si 
inseriscono vari elementi «dinamici» che sono stati identi- 
ficati negli ultimi anni: in soggetti sottoposti a cateterismo 
cardiaco, l'infusione in tracoronarica di acctilcolina. farma- 
co agonista dcli'EDRF ( Endotheltum- Derivai Relaxing 
Ruttar). ad azione vasodilalantc (v. vascoi ari vasoattivi 
fattori [v .*; v. 4 *); v. anche: endotelio**), determina rila- 
sciamento delle arterie coronarie angiograficamcntc indenni 
e una «costrizione paradossa» di quelle con lesioni atero- 
sclcrotiche ma anche delle coronarie indenni, o con minime 
alterazioni, di soggetti ipcrcolesterolemici. L'effetto in que- 
stione riflette probabilmente i ridotti livelli di F.DRF sinte- 
tizzati dall'endotelio sovrastante i vasi alterati, ed una co- 
strizione diretta incontrastata dcll'acetilcolina sulle cellule 
muscolari lisce vascolari. 

Se dunque ipercolesterolemia e aterosclerosi coronarica 
sono caratterizzate anche da una anomalia della funzione 
vasomotoria endotelialc, la terapia ipolipemizzante si pro- 
pone sia di diminuire il contenuto lipidico della placca, con- 
tribuendo perciò a ridurne le dimensioni e a stabilizzarla. 
h.i di ripristinare una corretta funzionalità endoteliale con 
ciò diminuendo il rischio di una sua rottura. 

'sci ■ i stiul» condotti con terapia ipolipemizzante può 
dunque i sm. re dibK ile stabilire se un quadro morfologico 
iHt ii-M taiiio n.t cuoiaio è espressione di una regressione 
-stanca della placca o di Un rilasciamento vascolare dina- 
mico c di una ripristinata funzionalità endoteliale: entrambe 
le componenti sembrano concorrere a diminuire la proba- 
bilità di futuri eventi ischemia. 


NUOVE ACQUISIZIONI SU SIGNIFICATO E PATO- 
GENESI DELLE 1POCOLESTEROLEMIE 

Forme acquisite 

È diffìcile determinare parametri di normalità per i valori 
di colesterolemia. anche verso il basso: esistono comunque 
dei livelli inferiori convenzionalmente posti al 5° pcrcentilc 
della curva di distribuzione. Vi è una variabilità legata al- 
l’età e alla popolazione di appartenenza: la colesterolemia 
sale rapidamente dopo la nascita, da circa 70 mg/dl (neo- 
nato) a oltre 130-140 mg/dl (bambino). Questi ultimi valori 
possono essere considerati, ad esempio, la soglia di «ipoco- 
lesterolemia» della popolazione adulta italiana. Bassi livelli 
possono anche essere in rapporto a condizioni o malattie 
genetiche. Tuttavia, una riduzione isolata del colesterolo 
totale non determina necessariamente delle conseguenze 
cliniche: concentrazioni piasmatiche intorno ai 50 mg/dl 
sembrano, infatti, sufficienti al metabolismo dei tessuti pe- 
riferici. Alcuni grandi trial farmacologici sopra menzionati 
(studio di Helsinki e delle Lipitl Clinics) ed altre indagini 
epidemiologiche osservazionali hanno tuttavia suscitato il 
problema se una riduzione della colesterolemia. o comun- 
que bassi livelli della stessa, si associassero ad un aumento 
della mortalità nonvascolare, in partieolar modo in rap- 
porto a suicidi o incidenti ma anche ad altre patologie (so- 
prattutto neoplasie e patologie gastroenteriche e respirato- 
rie croniche). Un 'accresciuta mortalità per neoplasia (ad 
cs.. del colon) è riscontrabile solo in alcuni studi e nel pe- 
riodo immediatamente successivo alla rilevazione: essa 
perciò sembra attribuibile ad una riduzione della coleste- 
rolemia indotta dalla neoplasia in fase preciinica e non vi- 
ceversa. Analoghe conclusioni possono essere raggiunte 
per altre patologie croniche. 

Un lieve aumento del numero di suicidi e morti acciden- 
tali. nei sottogruppi di soggetti con più bassi livelli di cole- 
sterolo. sembra proporre un'associazione con la depres- 
sione. principale condizione psichiatrica predisponente. È 
stato difatti documentalo un rapporto tra depressione e 
ipocolesterolemia, ed anche in tal caso appaiono possibili 
due spiegazioni: o bassi livelli di colesterolo causano de- 
pressione (e pertanto suicidi c/o condotte parasuieidiaric e 
morti «accidentali») o essi sono una conseguenza della de- 
pressione. Quest'ultimo sembra il caso: indicazioni a soste- 
gno derivano dal noto rapporto di ipo- o anoressia asso- 
ciate alla depressione (effetto alimentare) e dall'osserva- 
zione che la terapia dei disturbi dell'umore comporta un 
aumento della colesterolemia. In minio simile, anche l'al- 
colismo si associa a depressione c disturbi mentali, risul- 
tando causa diretta di suicidio o incidenti, nonché di epa- 
topatie croniche e. conseguentemente, di ridotti livelli li- 
poprotcici. I più recenti studi di intervento con farmaci ipo- 
colcstcrolemizzanti. in cui maggiore rispetto al passato è 
stato il decremento dei livelli lipidici plasmatici c più ele- 
vata la numerosità, non hanno confermato l'aumento del 
numero di suicidi nei soggetti trattati, in cui è di converso 
risultata ridotta la mortalità totale. 

Forme familiari 

Nell’ambito delle forme ereditarie delle ipocolcsterolcniie 
sono stati recentemente chiariti alcuni aspetti patogcnctici 
ed individuata una nuova forma. 

ì.'ahetalipoproieinentia (malattia di Bassen e Kornzweig) 
è una malattia rara con trasmissione autosomica recessiva, 
caratterizzata da alterazioni ematologiche, neurologiche e 
malassorbimento (v. irmi ipoproieinemif e ipolipoprotfi- 
m mii *). Le lipoproteine contenenti apo B (sia Apo B-4K 
che Apo B-100). e cioè VLDL. LDL e chilomicroni. sono 
indomabili, mentre a livello circolante sono presenti HDL 
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IPERPARATIROIDISMO E IPOPARATIROIDISMO 


TAB. IL ESEMPI DI FORME TRONCHE DI APO B IN CORSO DI IPOBE TALIPOPROI FINEMIA FAMILIARE 


Form» tronca* 


N. aminoacidi (un.) 


Lipoproleinc in arroto 
contenenti up«» B 


Osservazioni 


Apo B-2 

proteina assente 

nessuna 

strio eterozigoti 

Apo B-25 

1085 aa. 

nessuna 

paziente omozigote 

Apo B-52 

2361 aa. 

(Chilomicr ). VLDL. LDL 

solo eterozigoti 

Apo B-82 

3733 aa. 

(Chilomicr.), VLDL (IDL) 

solo eterozigoti 

Apo B-X9 

4039 aa. 

(Chilomier ). VLDL. LDL 

eterozigote composito 


• Le forme I rune he mmio Jcllnile da un numero che esprime il p. m percentuale della lipopru»cina anonimia rispetto alla forma comune di 45. Vi jw- 


anomale e altre lipoproteine contenenti Apo A-l. Il gene di 
Apo B è strutturalmente integro e normalmente tradotto 
nel nucleo di epatociti ed enterociti in mRNA specifico. È 
stata dimostrata l’anomalia di una proteina chiamata MTP 
( Microsomal Triglyceride- Transfer Prolei n). responsabile 
del trasporto lipidico attraverso le membrane delle cellule 
epatiche ed intestinali. La malattia ò causata da una muta- 
zione del gene codificante per una subunità della MTP. cui 
consegue una difettosa associazione intracellulare dei lipidi 
con Apo B e dunque la mancata secrezione di VLDL e 
chilomicroni. 

La ipobetalipoproteinemia è una entità nosologica diffe- 
rente. ad ereditarietà autosomica dominante. Attualmente 
l'individuazione di numerose famiglie con tale malattia ha 
consentito di approfondire le conoscenze su questa forma. 
In tutti i casi è stata evidenziata una mancata sintesi di 
Apo B o. in alternativa, la sintesi di forme tronche fun- 
zionalmente deficitarie. Sono circa 30 le mutazioni de- 
scritte: in tab. Il sono riportati alcuni significativi esempi. 
Le alterazioni della sequenza del DNA che causano una 
precoce interruzione della catena aniinoacidica determi- 
nano la mancata produzione di Apo B funzionalmente 
attiva, e precludono la sintesi delle lipoproteine vettrici. 
Difetti che consentono la formazione di frammenti mag- 
giori di Apo B mostrano un'alterazione variabile del pro- 
filo lipoprotcico circolante. Se la mutazione consente la 
sintesi di Apo B-48. i chilomicroni possono formarsi nor- 
malmente mentre le lipoproteine contenenti Apo B-100 
possiedono caratteristiche anomale e sono presenti nel 
plasma in concentrazione ridotta, a causa di una dimi- 
nuita secrezione di VLDL. 

La sindrome di Smith - Lemli-Opitz è una malattia auto- 
somica recessiva (con prevalenza tra 1:20.000 e 1:40.000 
nati, tra le più frequenti anomalie congenite nella popola- 
zione di origine europea) caratterizzata da microcefalia, 
ipostaturisma, facies dismorfica. anomalie degli arti, uroge- 
nitali. endocrine, cardiache e ritardo mentale. Recente- 
mente è stato riconosciuto che nel corso di tale sindrome 
sono presenti livelli estremamente bassi di colesterolo 
piasmatico ed accumulo di uno steroide precursore (7-dei- 
drocoleslerolo). È stato proposto che tale deficit sia in rap- 
porto ad un difetto dell'enzima 3^-idrossistcrolo A7-rcdut- 
tasi. In questa condizione, come nel corso di ipobetalipo- 
proteinemia (omozigote) o abetalipoproteinemia. i disturbi 
a carico del sistema nervoso e di altri organi sarebbero da 
ricondurre ad un insufficiente apporto di colesterolo e di 
vitamine liposoluhili (v. smitii-i.emu-opitz. sindrome di**). 
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IPERPARATIROIDISMO E IPOPARATIROIDISMO 
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IPERPARATIROIDISMO PRIMARIO O PRIMITIVO 

Frequenza della malattia 

L’iperparatiroidismo primario, ritenuto un tempo patologia 
rara, è attualmente il terzo disordine ghiandolare più co- 
munemente diagnosticato ed è la malattia piu frequente 
delle ghiandole paratiroidi. 

Nelle indagini di massa l'iperparaliroidismo ipcrcalccmico si ri- 
leva con un'incidenza di circa I a Dumi individui (anche maggiore, 
secondo altri rilievi, fino ad I a 400). L'incidenza è più elevata 
nclfelà media. Ira i 40 c i 60 anni, nelle dorme rispetto agli uomini 
e nelle donne in menopausa rispetto a quelle fertili. La malattia è 
particolarmente frequente nell’anziano con una prevalenza stimala 
nelle donne nel sesto decennio di vita di almeno 1.8%. 

Studi recenti hanno dimostrato che gran porte degli ipernavati- 
roidci. circa il 40-611%, non presenta sintomi clinici rilevabili ( iper - 
parattroulismo bunlwmco usinlamalica): le indagini di fallosi -up 
indicano che Intona parte di questi pazienti non sa incontro ad una 
progressione della malattia. Pertanto, in relazione alla storia natu- 
rale rclaiivnmenie benigna della patologia, esistono notevoli con- 
troversie riguardo al reale beneficio che questo gruppo di malati 
possa trarre dall'intervento chirurgico e a quali di essi debbano 
essere riservala la paratiroidectomia. 
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Ittiologia 

L'iperincrezione di ormone paratiroideo (PTH = Para- 
thyroid Mormone ) é sostenuta nella maggior parte dei casi 
da un adenoma singolo, nel 15% dall'iperplasia di tutte le 
paratiroidi c raramente dal carcinoma paratiroidco. L'iper- 
plasia può essere sporadica o frequentemente associata ad 
altre endocrinopatie su base ereditaria (MEN = Multiple 
Endocrine Meoplasiux (v, neoplasie endocrine multi* 
PLt**)). 

Studi recenti di biologia molecolare hanno chiaramente 
dimostrato l'origine monoclonale non solo dell’adenoma 
paratiroideo, ma anche della maggior parte dei casi soste- 
nuti dall'iperplasia ghiandolare, sia isolata che associata a 
MEN; è stato inoltre dimostrato il coinvolgimento di spe- 
cifiche mutazioni gcnomiche nella patogenesi della crescita 
cellulare neoplastica. Sono state, infatti, recentemente iden- 
tificate delle anomalie strutturali all'Interno del gene del 
PTH che interessano una regione del braccio lungo del cro- 
mosoma 1 1, banda ql3: il riarrangiamento anomalo com- 
porterebbe la formazione di un prodotto genico denomi- 
nato PRADl. un oncogene la cui attivazione sarebbe asso- 
data allo sviluppo di tumori paratiroidei. Il gene PRADl 
codifica per una proteina, detta ciclina DI. che avrebbe un 
ruolo cruciale nel controllo e nella regolazione del dclo 
cellulare e che. se superespressa o mutata, contribuirebbe 
all'abnorme replicazione cellulare tipica del fenotipo neo- 
plastico. Sempre sul braccio lungo del cromosoma 1 1 sa- 
rebbe stato identificato il gene mutante responsabile della 
MEN di tipo 1; tale acquisizione è estremamente impor- 
tante qualora si consideri la possibilità di identificare nel- 
l'ambito delle famiglie affette gli individui portatori del 
gene mutante, e quindi ad alto rischio di sviluppare la ma- 
lattia. rispetto a quelli non portatori. 

Infine, i tumori paratiroidei presenti nei pazienti con 
MEN di tipo 2 sarebbero associati nel 90% dei casi ad una 
mutazione puntiforme del protoncogène RET (v. oncogeni 
e protoncogf.ni**) che codifica per un recettore transmem- 
brana ad attività tirosinchinasica. 

Diagnosi 

A quanto già riferito nei precedenti articoli (v, Vili. 105: 
*3966). è opportuno aggiungere che per il dosaggio del 
PTH. oltre ai metodi immunoradiomctrici, sono attual- 
mente disponibili anche i metodi inununochemiluminome * 
trici che presentami il vantaggio di utilizzare materiali non 
radioattivi, di accorciare i tempi dell'analisi e di avere rea- 
genti stabili per un lungo periodo di tempo. È infatti attual- 
mente possibile valutare i livelli sierici deH'ormone con 
tempi di incubazione brevissimi; ciò permette sia un'accu- 
rata diagnosi etiologica in pazienti con crisi ipercalcemica, 
che un'immediata valutazione dell’effetto del trattamento 
chirurgico (v. paraiormone**). 

Terapia 

A parte il ricorso all'intervento chirurgico qualora ne esi- 
stano le indicazioni, in alcuni casi selezionati la possibilità 
di localizzare le ghiandole affette con l'ultrasonografia ha 
consentito di utilizzare a scopo curativo l'iniezione percu- 
t:snva di etanolo direttamente all’interno dell'adenoma. 
M. invano, tuttavia, a tutt’oggi dati definitivi concernenti le 
precise indicazioni ed il successo terapeutico di questa pro- 
cedura. 

I n cenno partivi 'Ini per i problemi precedentemente 
esposti, deve essere riservalo alle indicazioni chirurgiche 
(AvWipcrpnraiiroidismo auntonuttno. A causa delle incer- 
tezze c delle controversie esistenti al riguardo, nel 1990 il 
\atnnud Insònne of Health (Bclhcsda) ha ravvisalo la ne- 


cessità di stabilire delle linee guida generali sulfargomento 
attraverso una Consensus Devclopment Conference. Da que- 
sta conferenza sono emerse delle indicazioni precise, se- 
condo le quali il paziente ipercalcemico asintomatico viene 
sottoposto ad intervento chirurgico nelle seguenti condi- 
zioni: 

— calce mia maggiore di I mg rispetto al limite superiore 
di normalità, attualmente fissato intorno a 10.20- 10.40 mg/d I: 

— presenza nella storia del paziente di un episodio di 
ipcrcalcemia che ne abbia messo a repentaglio la vita; 

clcarance della creatinina ridotta più del 30% rispetto 
ai soggetti normali dello stesso sesso ed età: 

— presenza di litiasi renale anche se asintomatica: 

— calciurìa maggiore di 400 mg/24 ore: 

— densità minerale ossea inferiore alla media -2 DS 
(deviazione standard) rispetto a soggetti sani dello stesso 
sesso ed età. 

Esistono inoltre indicazioni all'intervento chirurgico nel 
paziente di età inferiore ai 50 anni, o che desideri essere 
operaio, ovvero che non voglia essere sottoposto a controlli 
periodici. 

Sebbene nei prossimi anni sarà possibile ottenere mag- 
giori informazioni sulla storia naturale della malattia e sui 
benefìci della chirurgia in questo gruppo di pazienti, la di- 
sponibilità di un eccellente chirurgo sarà sempre un ele- 
mento chiave nella decisione di sottoporre un malato alla 
paratiroidcctomia. 
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Classificazione e patogenesi 

Ipoparati ro'uiismo pos /chirurgico 

L'ipoparatiroidismo si sviluppa nell'1% dei pazienti operati 
per iperparatiroidismo primario. Nelfipoparatiroidismo 
conseguente a tiroidectomia, in alcuni pazienti l'ipocalce- 
mia è transitoria, il che sta ad indicare che una quantità 
residua sufficiente di tessuto paratiroideo é in grado di ri- 
pristinare la normale omeostasi calccmica. 

Ipoparattroulismo idiopatico 

La malattia è rara e può essere sporadica o familiare. Il tipo 
di ereditarietà nella forma familiare è incerto, probabil- 
mente perché esistono molte varianti della malattia. Sono 
stati descritti a tutt'oggi tre tipi di forme familiari: a) un 
tipo recessivo legato al sesso, b) una forma autosomica re- 
cessiva nella quale coesistono altre poliendocrinopatie. c 
c) una forma più comune, autosomica dominante, nella 
quale sono state descritte associazioni inusuali con anoma- 
lie del tratto genitourinario c del sistema uditivo. 
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Numerosi Sludi hanno dimostrato una considerevole eteroge- 
neità genetica c molecolare dcll ipoparatiroidismo familiare. In 
una famiglia è stala, ad esempio, ident dicala un'anomalia slrui tu- 
rale del gene codificante il PTH: in un'altra famiglia una mutazione 
del primo inlronc del gene causerebbe uno splicing (v. *3360; v."*) 
difettoso con conseguente produzione di un RNA messaggero ano- 
mala Tuttavia, nella maggior parte dei casi non sono state identi- 
ficate alterazioni genetiche. 

I sintomi iniziano spesso nell'infanzia, ma anche tardivamente, 
soprattutto nei casi sporadici. I pochi studi istologici effettuati di- 
mostrano paratinmli atrofiche con sostituzione adiposa. La pre- 
senza di anticorpi direni contro il tessuto paratiroideo, Fassocia- 
zionc con altre malattie autoimmuni (diabete mellito, anemia per- 
niciosa. ipoliroidismo e ipogunadismo primari), con l'alopecia 
arcata, con la vitiligine, con la moniliasi cronica mucocutanea, sono 
a favore dell'ipotesi che la deficiente secrezione di PITI possa es- 
sere correlata ad un disordine del sistema immunitario. 

L'ipoparatiroidismo idiopatico é raramente associato ad altre 
sìndromi: la sindrome di DiGeorge (v. iMMtiNOOEUciFNZf**). nella 
quale coesistono un difettoso sviluppo del timo con conseguente 
compromissione dell'immunità cellulo-mediata. anomalie cardio- 
vascolari c difetti di sviluppo; la sindrome di Kearns-Sayre (v. or- 
talmopllc.ia fura. X. 1526; v. klakns-sayrl*. coll. *4239) (oftal- 
moplcgia. degenerazione retinica, miopatia ed atassia): la sindrome 
di kenney-Caffey (ritardo della crescita ed altre anomalie). 

Ipopanuiroidismo associno a ipomagnesiemia 
L'ipomagncsicmia severa si associa frequentemente ad un ipopa- 
ratiroidismo funzionale nel quale fipocaicemia viene corretta dalla 
somministrazione di magnesio. L'ipomagncsicmia probabilmente 
compromette il rilascio di PTH e induce una resistenza periferica 
all'ormone. 

Ipttpanuiroidismo da secrezione di PTH biologicamente inattivo 
Teoricamente l'ipoparatiroidismo potrebbe essere causato da un 
difetto nella biosintesi dell'ormone con secrezione di una molecola 
biologicamente inattiva. 1 pazienti con questa forma dovrebbero 
rispondere normalmente al PT 1 1 esogeno c pertanto essere distinti 
dai pazienti con resistenza all'ormone. A tutt'oggi sono siati ripor- 
tati in letteratura solo due casi presumibilmente, ma non certa- 
mente. causati dalla secrezione di un PII! inefficace. 

tpoparaùroidismo da altre cause 

Ogni processo che distrugge o sostituisce una quantità sufficiente 
di tessuto paraliroidco normale può causare ipoparatiroidismo, Se- 
condo rilievi auloptici circa il t2% dei pazienti che decedono per 
cancro ha metastasi paratifoidee, anche se l'ipoparatiroidismo è 
raramente causato dall'invasione ncoplastica. 

La chemioterapia antitumorale (doxoruhicina |v.*] c citosina- 
arabinoside |v. antiblastici tarmaci*, col. *632)) può causare ipo- 
calccmia e deficiente secrezione di PfH. 

L 'emocromatosi idiopatica c V accumulo sistemico di ferro secon- 
dario ad emotrasfusioni ripetute sono una rara causa di ipoparali- 
nudismo, cosi come la malattia di Wilson. 

Occasionalmente l'ipoparatiroidismo è una complicanza della 
terapia con radiotodio. specie nei pazienti con paratiroidi infralì* 
roidcc: l'esordio è in genere tardivo (5-1K mesi dopo la terapia) e 
per molivi non noli la maggior parte dei casi sono associati alla 
malattia di Gravcs piuttosto che al carcinoma tiroideo. 

Pseudoipoparatiroidismo (PHP - Pscudo- Hypo- Parnthyroì- 
dism) (v. anche XII, 1608) 

È una sindrome eterogenea caratterizzata dal quadro bio- 
chimico deiripoparatiroidismo, aumento dei livelli plasma- 
tici del PTH e resistenza degli organi bersaglio all'azione 
biologica deU'ormonc. È la prima malattia umana descritta 
nella quale sia stata identificata una diminuita risposta pe- 
riferica ad un ormone; lo PHP c pertanto caratterizzato da 
eccessiva secrezione di PTH e ipcrplasia delle paratiroidi. 
Gli individui c le famiglie affetti da questa sindrome dimo- 
strano diverse anomalie nella risposta che segue alla for- 
mazione del complesso ormone-recettore. L’AMP ciclico 
media molte delle azioni del Pi l i sull'osso e sul rene. Re- 
centi studi hanno tuitavia dimostrato che il sistema adenil- 


ciclasico è molto più complesso di quanto originariamente 
ritenuto e che l'attività dcll’adcnilciclasi viene regolata, sia 
nel senso dell'inibizione che della stimolazione, da una pro- 
teina della famiglia delle proteine G (v.**). la proteina Gs. 
Questa è composta, come le altre proteine G. da tre subu- 
nità. alfa, beta e gamma. L'attivazione della subunità Gso 
stimola l'adcnilciclasi determinando un'aumentata sintesi 
di AMP ciclico cui consegue, mediante una catena di rea- 
zioni successive, l'effetto biologico dell'ormone. Sulla base 
di queste conoscenze, lo PHP viene classificato in diversi 
tipi in relazione: I) alla presenza dei segni biochimici del- 
l'azione inefficace del PII! (ipocalcemia ed iperfosforc- 
mia). 2) alla risposta dell'AMP ciclico urinario all'Infusione 
di PFH esogeno, 3) alla presenza o meno ócìVosteodis trofìa 
ereditaria di Albright (v, XII. 1609). 4) alla misurazione 
della concentrazione della subunità Gsa. 

Nello PHP di tipo I manca la risposta dell'AMP ciclico nefro- 
gemeo alla somministrazione di P I H esogeno; questo gruppo è 
suddiviso in tre sottotipi la. Ih e le. 

Il ript> la caratterizzato da una anomalia generalizzata che 
compromette la produzione di AMP ciclico in tulli i tessuti: in 
questi pazienti e possibile infatti dimostrare una riduzione del 50% 
dell'attività della subunità Osa nelle membrane piasmatiche di cel- 
lule appartenenti a linee cellulari differenti. Clinicamente questi 
malati possono dimostrare lesislen/a a molli ormoni che attivano 
l'adcnilciclasi c presentano il caratteristico fenotipo dell'oslcodi- 
strofìa ereditaria di Albright (ohcMlà. bassa statura, faccia tonda, 
calcificazioni cterotopichc. brachidattilia). Nell ambilo di questo 
gruppo alcuni autori differenziano una variante normocalccmica. 
delta pseudopseudoipoparatiroulismo I pseudoPHP ), nella quale 
manca l'evidenza biochimica della resistenza all'ormone. Studi re- 
centi dimostrano che questi pazienti hanno una deficienza funzio- 
nale della Osa equivalente a quella esistente negli pseudoipopara- 
tiroidei di tipo la e che entrambe le categorie di malati possono 
essere presenti nella stessa famiglia. Sebbene siano state descritte 
mutazioni del gene che codifica per la Gso. resta ignoto il motivo 
per il quale nello pseudoPHP la deficienza della suhumtà non pro- 
voca resistenza al PTH. 

I pazienti affetti dal tipo Ih hanno livelli normali della Gso. 
mancano degli aspetti fenotipici della sindrome di Albright e mo- 
strano resistenza ormonale limitata al PFH; in questa categoria 
esiste probabilmente, anche se mai dimostralo, un difetto del re- 
cettore per il PFH. 

Nel tipo le, esiste una resistenza a piu ormoni in assenza di un 
difetto della subunilà Gsu. 

Lo PHP di tipo II ò un disordine clinico eterogeneo senza una 
chiara base genetica. In questi pazienti la somministrazione di PTH 
esogeno aumenta l'escrezione urinaria di AMP ciclico ma non 
quella del fosforo: pertanto si ipotizza che in questa variante l'ano- 
malia risieda non nella generazione di AMP ciclico, ma a qualche 
livello nella catena degli eventi biochimici successivi, che coinvol- 
gono probabilmente la via metabolica del calcio intracellulare. Re- 
centemente l'esistenza di questa variante della sindrome c stata 
messa in discussione, poiché alcuni dei maiali appartenenti a que- 
sta forma potrebbero avere in realtà solo un deficit occulto di 
vitamina D. È stalo, infatti, dimostrato che paz-ienli ipocaltcmici da 
deficienza di vitamina D rispondono alla somministrazione dell'or- 
mone in modo del tutto analogo ai pazienti con pscudoipoparati- 
roidismo tipo II. 

Diagnosi 

La definitiva caratterizzazione delle forme della malattia 
richiede la misurazione dei livelli del PTH piasmatico e 
dell’AMP ciclico urinario. La valutazione della risposta del 
fosforo c dell'AMP ciclico urinari alla somministrazione 
di PTH esogeno ( test di EUsworth- Howard) è ancora uti- 
lizzata nella diagnosi differenziale degli pseudoipoparati- 
roidismi. Gli estratti di paratormone bovino impiegati in 
passato a tale scopo non sono più disponibili in commer- 
cio. e attualmente il test viene eseguito mediante infusione 
del frammento sintetico aminotcrminalc 1-34 del PTH 
umano. 
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I pazienti ipnpuratiroidei veri hanno livelli plasmatici 
bassi o indosabili di PTH intatto e rispondono normal- 
mente all'infusione dcH’ormonc. Livelli elevati di PTH con 
normale risposta all'infusione suggeriscono la secrezione di 
una molecola biologicamente inattiva. Livelli elevati di 
PTH in presenza di una risposta abnorme all'ormone eso- 
geno indicano resistenza al PTH. che può essere ulterior- 
mente classificata in accordo al sito del difetto. Nel sospetto 
dello PHP ò importante escludere una ipomagnesiemia. 

I dosaggi radioiinm unologici convenzionali utilizzati in 
pavsato per la misurazione dei livelli plasmatici del PTH 
non erano in grado di stimare sufficientemente l'entità del- 
l'insufficicnza paratiroidea. Attualmente, lo sviluppo di do- 
saggi a due sili immunoradiometrici e immunochemilumi- 
nometnei per il PITI intatto (v. paratokmone**). altamente 
sensibili e specifici, ha reso possibile la determinazione di 
livelli circolanti ridotti dell'ormone, consentendo pertanto 
di distinguere gli ipoparatiroidismi dalle cause non parali- 
roidcc di ipocalcemia. 

Terapia 

Lo scopo della terapia è riportare la calccmia a livelli ab- 
bastanza elevati da prevenire le complicanze dell'ipocalee- 
mia ma non tanto da causare ipcrcalccmia c ipcrcalciuria. 
A tal line la calccmia va mantenuta tra Se 1 ) mg di. moni- 
torizzando periodicamente e regolarmente il paziente. Sono 
generalmente utilizzali supplementi per os di calcio, alla 
dose di 1 g al giorno di calcio elementare, eliminando cibi 
ricchi di fosforo, come latte e formaggi. Se necessario la 
fosforemia può essere ridotta utilizzando antiacidi chetanti 
il fosforo. In alcuni casi, i tia/idici aggiunti al calcio si di- 
mostrano efficaci nel ridurre la calciuria e possono essere 
impiegati nelle forme lievi della malattia. 

La terapia con vitamina D (v. vitamine. XV. 2170; *7579) 
si avvale dell'utilizzazione di numerosi composti. 1 prepa- 
rati più economici sono rappresentati dalla vitamina D, 
( calecalciferolo ) o LX (ergocalciferolo). a dosaggi compresi 
tra 25.000-1 00.000 V.Ulte (1.25-5 mg Mie). Il calcitriolo. 
l,25(OH),D t , alla dose di 0,25-2 pg /die è attualmente il 
farmaco piu utilizzato. 

La crisi ipoparatiroidca acuta si giova della sola terapia 
con calcio gluconato endovena mediante iniezione lenta di 
soluzione al 5 o al 10%. 
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INTRODUZIONE 

L'ipertensione arteriosa [i.a.| è una condizione clinica ca- 
ratterizzata da un incremento dei valori di pressione arte- 
riosa sistolica e diastolica responsabile di una elevala inci- 
denza di manifestazioni cliniche in termini soprattutto di 
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eventi cardiaci c ccrebrovascolari (Joint National Commi!- 
tee, 1993). Nell'articolato universo della malattia iperten- 
siva, il riscontro di elevati valori pressori rappresenta il fe- 
nomeno macroscopicamente rilevabile che consegue alPin- 
tervento di complessi meccanismi patogenesi (Oparil. 
1993: Gordon. 1995). Sinteticamente, un aumento patolo- 
gico dei valori pressori può conseguire all'intervento di una 
o più delle tre componenti principalmente coinvolte nel 
controllo della pressione arteriosa c cioè il sistema fienoso 
centrale e periferico, il rene ed il sistema neuroumorale il cui 
contributo può tradursi in un quadro clinico di severità va- 
riabile da quello della ipertensione borderline a quello delle 
forme ad evoluzione maligna. 

Ipertensione arteriosa essenziale 

Per quanto attiene agli aspetti patogenetici specifici della 
i.a. essenziale, numerose sono le modificazioni patologiche 
individuate senza tuttavia identificare un aspetto preva- 
lente in ragione soprattutto degli aspetti di mullifattorialità 
che sembrano essere nettamente dominanti (Oparil. 1993; 
Gordon. 1995). Per alcuni di questi meccanismi patogene- 
tici è stalo recentemente possibile individuare un substrato 
genetico (Lifton, 1993) probabilmente responsabile del pro- 
gressivo sviluppo di anomalie organiche e funzionali che 
possono essere indotte, nel soggetto geneticamente predi- 
sposto. in presenza di opportune condizioni che ne promuo- 
vono la espressione fenotipica (ad es.: dieta, stress, perso- 
nalità, etc.). Per una analitica trattazione degli aspetti ge- 
netici della i.a., v. sotto coll. **2887-2897. 

Ipertensione arteriosa secondaria 

La i.a. secondaria (Laragh e Brenner. 1990) differisce dalla 
forma essenziale in quanto consegue all'intervento diretto 
di una causa nota che determina invariabilmente un incre- 
mento dei valori pressori mediato attraverso modificazioni 
che coinvolgono il rapporto volume-vasocostrizione. In ter- 
mini fisiopatologici la i.a. secondaria presenta aspetti che si 
sovrappongono a quelli della forma essenziale dalla quale 
differisce fondamentalmente per la reversibilità del quadro 
ipertensivo che consegue alla rimozione della ttoxa pato- 
gena. 

MECCANISMI PATOGENETICI NERVOSI E IPER 
TENSIONE ARTERIOSA 

Sistema nervoso centrale (S.N.C.) e ipertensione arteriosa 

Il S.N.C. (Brody et al.. 1986; Luft et al., 1986) è responsabile 
del controllo istantaneo dei valori pressori attraverso una 
serie di centri in complessa connessione con strutture sen- 
soriali periferiche (tab. I) i cui segnali, opportunamente in- 
tegrati a livello centrale, si traducono in adeguati aggiusta- 
menti dei livelli pressori e delia secrezione di fattori neuro- 


TAB. 1. STRUTTURE COINVOLTE NEL CONTROLLO 
PRESSORIO A LIVELLO NERVOSO CENTRALE 


1 . Nucleo del tratto solitario 

2. Nucleo para brachiale 

3. Nucleo motore dorsale del vago 

4. Midollo allungato ventro-laterak* 

5. Midollo allungato caudale 

6. Ipotalamo 

Nucleo paravcntricolare 
Ipotalamo laterale c posteriore 

Ipotalamo anteriore (regione AV3V. regione prc -ottica) 
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TAB. II. FUNZIONI LOCALIZZATE A LIVELLO l)EL- 
L IPOTAI AMO ANTERIORE E IPERTENSIONE ARTE- 
RIOSA 


1. ( ontrolk» del tono vasomotorio 

2. Controlk» della escrezione di sodio 

3. Controllo della secrezione di arginma-v.isoprev.ina 

4. Controllo del centro della sete 

5. Controllo del rilascio di Fattore Nalriurctico Atriale ( ANP) 

6. Produzione c rilascio di Fatlore Nalriurctico Atriale di tipo C 
(CNP) 

7. Produzione c rilascio di (allori digovsino-simili 


umorali. Il controllo nervoso centrale della pressione 
arteriosa è localizzato prevalentemente a livello del midollo 
allungato la cui attività può essere modificata da stimoli 
sistemici di natura chimica legati alla funzione cardiovasco- 
lare e respiratoria (modificazioni del pH ematico, della 
PaCO,). 

Il controllo nervoso centrale della funzione neuroumo- 
rale. è localizzalo a livello dell'ipotalamo c delle strutture 
correlate (Brody et al. , 1986). In questa sede un adeguato 
pool neuronaie integra le stimolazioni che originano dai 
centri nervosi (strutture limbiche e corticali) e/o viscerali 
influendo su fattori quali la sete, la natriuresi. la secrezione 
di vasopressina e di alcuni altri fattori natriuretici in grado 
di interferire sul controllo prcssorio sistemico. L'ipotalamo 
partecipa, tuttavia, anche al controllo nervoso della pres- 
sione arteriosa c in questa ottica la regione più interessante 
in termini patogenetici è rappresentata dalla regione ante- 
ro-ventrale (AV3V) dell'ipotalamo anteriore dotata della 
capacità di esercitare un controllo su funzioni molteplici 
(tab. Il) e la cui distruzione è in grado di prevenire la in- 
sorgenza di un numero considerevole di ipertensioni speri- 
mentali dipendenti da meccanismi patogenetici sostanzial- 
mente diversi. 

NcH'ambito delle strutture localizzale a livello del S.N.C. 
e coinvolte nella patogenesi dcll'i.a. un ruolo particolare va 
inoltre riservato al nucleo del tratto solitario che rappre- 
senta la proiezione centrale delle fibre provenienti dai ba- 
rocettori seno-aortici e probabilmente renali, responsabili 
della riduzione dei valori pressori. 

Sistema nervoso autonomo (S.N.A.) e ipertensione arte- 
riosa 

Il S.N.A. risulta strettamente connesso con il controllo 
della pressione arteriosa in particolare per quanto concerne 
la componente simpatica (S.N.S.) (Wciss. 1993) la cui ipcr- 
attività risulta di frequente riscontro in alcune condizioni 
pre-ipertensive umane e sperimentali. Numerosi sono gli 
studi che dimostrano un coinvolgimento del S.N.S. perife- 
rico nella patogenesi della i.a. attraverso un intervento di- 
retto o mediato dalla facilitazione di altri fattori in grado di 
determinare un incremento dei valori pressori (fig. 1). 

Ruoto delle catecolamine 

Le catccolAminc (v.: v.**) rappresentano, senza dubbio, la 
espressione più tangibile della iperattività simpatica diretta 
nel paziente iperteso. La noradrcnalina è il principale neu- 
rotrasmettitore responsabile della regolazione degli organi 
periferici da parte del S.N.S. Modificazioni patologiche del 
rapporto tra noradrenalina e recettori p<»st-sinaptici sono 
state ripetutamente proposte nei pazienti ipertesi, nei quali 
sono di frequente riscontro una iperattività simpatica di 
base associata ad esagerato rilascio di noradrenalina in ri- 
sposta allo stress e ad una incapacità di sopprimere il livello 
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di attività simpatica di base sia pure in presenza di elevati 
valori pressori (Weiss. 1993). 

Ruoto dei barocettori 

Le alterazioni funzionali del S.N.S. sarebbero poi accen- 
tuate da una riduzione della attività di controllo dei baro- 
cettori seno-carotidei che è stata ripetutamente descritta 
nell'animale da esperimento mentre i dati umani sono tut- 
tora oggetto di discussione (Brody et ai. 1986). 

Ruoto dei recettori pre - e post-sinaptici 
Nella i.a. la ipcrattività simpatica si presenta di solito con i 
caratteri della stimolazione post-sinaptica che coinvolge 
prevalentemente i recettori di tipo a, i quali debbono es- 
sere considerati come i mediatori principali della alterata 
risposta simpatica periferica anche se il loro ruolo paloge- 
netico risulta in parte ridimensionato dalla osservazione 
che il blocco dei recettori a, non risulta in grado di preve- 
nire lo sviluppo di ipertensione sperimentale. In questa ot- 
tica un ruolo non secondario sembra essere quello attribui- 
bile ai recettori u 2 pre-sinaptici con funzione inibitoria sul 
rilascio di noradrenalina la cui ridotta funzionalità po- 
trebbe contribuire all'alterato profilo simpatico del pa- 
ziente iperteso. 

Sistema nervoso simpatico (S.N.S.) e fattori concomitanti 

In aggiunta ad un meccanismo diretto, l'influenza patoge- 
nctica del S.N.S. nei confronti della ipertensione arteriosa 

TAB. III. FATTORI NEUROUMOR ALI IN GRADO DI MO- 
DIFICARE LA PRESSIONE ARTERIOSA MODIFICANDO 
LA ATTIVITÀ SIMPATICA 


1. Neuro-mediatori 

a. Catccolamine circolanti 

b. Neuropcplidc Y 

c. Adenosina 
il (ìaianina 

2. Neuro-ormoni 

a. Angiotensina II 

b. htitoic N. limnetico Atrialc (ANP) 
l . Ar emina- Vusoprcsiina (AVP) 

d hnw.ii ■ 4»i HsjterptdarìzifiK Factor (EDHF) 

c. Ossuto milieu (NO) 

f. Endoi cima 

g. Fattore endogeno simil-dtgiuitico 
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può estrinsecarsi attraverso la interferenza tra mediatori 
adrcncrgici (noradrenalina e adrenalina) c sostanze in grado 
di esagerarne gli effetti a livello rcccttoriale (Weiss, 1993) 
(tab. Ili) le quali potrebbero giustificare un ruolo primario 
per il S.N.S. anche in quelle condizioni nelle quali il rilievo 
di elevati valori pressori non si associa a segni evidenti di 
iperattività simpatica basale. 

Ruoto dei nvuromediatori 

11 ruolo patogenetico del S.N.S. può essere potenziato dalla 
sua interazione con alcuni neuromediatori quali: 1 ) adrena- 
lina e noradrenalina in virtù della loro capacità di agire in 
senso inibitorio a livello pre-sinaptico. 2) neuro-peptide Y in 
grado di potenziare la risposta degli effettori vascolari pe- 
riferici alla noradrenalina, 3) adenosina. in grado di eserci- 
tare un effetto inibitorio post-sinaptico che determina una 
riduzione del tono vascolare. 4) g alatuna . ncuromediatorc 
distribuito a livello centrale e periferico ed in grado di ini- 
bire la risposta simpatica. Un eccessivo (neuropeptide Y) o 
insufficiente (adenosina. galanina) rilascio di tali sostanze 
determina un eccesso di attività simpatica con conseguente 
aumento dei valori pressori che potrebbe contribuire allo 
sviluppo di i.a. anche in presenza di normali livelli di cale- 
colaminc circolanti. 

Ruoto dei sistemi neurormonali 

In aggiunta alla azione concomitante a quella dei neuro- 
mediatori, il S.N.S. può contribuire allo sviluppo di iperten- 
sione attraverso una complessa interazione con numerosi 
altri sistemi a carattere ncurormonalc (fig. 1: tab. III). In 
particolare un incremento della attività simpatica si associa 
ad un aumento della attività rcninica piasmatica c dei livelli 
di angiotensina 11 ad azione ipertensivante (Weiss, 1993). 
La interazione tra emodinamica distrettuale e S.N.S. è resa 
inoltre più complessa dalle influenze reciproche tra que- 
st’ultimo e fattori plasmata (AVP. Fattori simil-digossinici) 
o sistemi ad azione prevalentemente puracrina quali Elìdo- 
telium Dcrived Hyperpolarizing Factor (EDHF). ossido ni- 
trico (NO) ed cndotelinc la cui sintesi c rilascio ò larga- 
mente influenzata dal S.N.S. cd i cui effetti si esplicano 
prevalentemente attraverso una modulazione della azione 
vasocostrittrice simpatica (lab. 111). 

MECCANISMI PATOGF.NF.TICI NEURORMONALI 

ED IPERTENSIONE ARTERIOSA 
Sistema rcnina-angiotensina-aldosterone (RAA) 

Il sistema RAA (v. renina-angiotensina-aldosterone si- 
stema) esercita la sua azione attraverso la formazione di 
angiotensina II la cui produzione rappresenta l'anello finale 
di una catena che ha inizio con la secrezione di rcnina pro- 
dotta principalmente a livello renale (Waeber et ai. 1986) 
(fig. 2). In termini patogcnetici la angiotensina II potrebbe 
essere in grado causare ipertensione secondo diverse mo- 
dalità (fig. 3) che coinvolgono: l'aumento del tono vasco- 
lare. la ritenzione sodica sia primitiva che secondaria alla 
secrezione di aldosteronc. la accentuazione della contratti- 
lità miocardica, il potenziamento della attività simpatica e 
la stimolazione dei processi di accrescimento tessutale. 

La molteplicità delle funzioni cardiovascolari attribuite 
alla angiotensina 11 e la stretta relazione tra tale peptide ed 
il bilancio sodico rendono ragione della importanza del suo 
ruolo patogenetico nello sviluppo di varie forme di i.a. che 
verranno di seguito prese in esame. 

Sistema RAA e ipertensione arteriosa essenziale 
Nei pazienti con ipertensione arteriosa i valori di rcnina 
circolante sono abnormemente elevati in circa il 15% dei 
pazienti e francamente ridotti in circa il 25-30% della po- 
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Fig 2. Il sistema renina-angtotensìna-aldosterone. 


pola/ione ipertesa. Nei soggetti con elevata renina. il si- 
stema RAA svolge una funzione patogcnctica primaria 
mentre nei pazienti che presentano valori normali di atti- 
vità reninica è stalo proposto recentemente un meccanismo 
patogcnetico che conferirebbe al sistema RAA un ruolo 
patogenetico comunque significativo. È stato infatti sugge- 
rito che il riscontro di normali livelli di attivazione reninica 
in presenza di elevati valori pressori sia da considerare 
come una implicita dimostrazione di iperattività del sistema 
RAA che sarebbe in grado di svolgere comunque un ruolo 
patogenetico sostanziale. 

Sistema RAA e ipertensione nefrovascolare 
La ipertensione nefrovascolare (v.; v.*) rappresenta la con- 
dizione paradigmatica della ipertensione arteriosa nella 
quale il quadro ipertensivo risulta interamente sostenuto 
dagli effetti diretti e mediati di una componente ad ori- 
gine intrarenale dotata di effetti prevalentemente siste- 
mici. Nei soggetti con nefroangiosclerosi in virtù della 
ipoperfusione renale i livelli di renina circolante e intra- 
renale risultano spesso elevati e svolgono un ruolo pato- 
genetico determinante nel condizionare l'aumento dei va- 
lori pressori. 



Nei pazienti con stenosi bilaterale della arteria renale o 
con stenosi monolaterale e rene singolo il meccanismo pa- 
togenetico che sottende alla i.a. è sostanzialmente sovrap- 
ponibile a quello sopra riportato. La differenza sostanziale 
tra queste due forme risiede nella estensione bilaterale del 
quadro stenotico che rende in questo secondo caso la fil- 
trazione glomerulare interamente dipendente dai livelli di 
angiolensina II. 

Sistema RAA e ipertensione associala a tumori renina-secer- 
nenti 

I tumori renina-secementi localizzati a livello dell'apparato 
juxtaglomerulare rappresentano una rara forma di iperten- 
sione tipicamente angiotensina Il-dipendente caratterizzata 
da marcata vasocostrizione periferica ed alterazioni del me- 
tabolismo sodico che si normalizzano mediante l'impiego di 
un inibitore dei recettori dell'angiotensina II (ad es. losar- 
tan) o di un ACE-inibitore. 

Sostanze renali ad azione vasodilatatrice 

II rene ò indubbiamente uno degli organi più aitivi nella 
produzione di sostanze ad azione vasodilatatrice e natriu- 
retica. In particolare le prostaglandinc renali c la bradichi- 
nina potrebbero svolgere un ruolo non trascurabile nella 
patogenesi della ipertensione arteriosa sia essenziale che in 
condizioni di malattia nefro-parenchimale. 

Sistema catlicreina-chinina renale ( CCR ) 

Una relazione tra sistema CCR e lo sviluppo di iperten- 
sione arteriosa è stata suggerita sulla base della dimostra- 
zione di una ridotta escrezione urinaria di callicreina sia nei 
pazienti ipertesi che nei giovani soggetti normotcsi con fa- 
miliarità per la ipertensione arteriosa (Scicli e Carrettero. 
1986). 

Sistema prostaglandinico renale (l’GR) 

Il rene è uno dei tessuti più attivi nel sintetizzare prosta- 
glandine (Schlondorff e Ardillon. 1986) la cui influenza 
sulla patogenesi della ipertensione arteriosa primitiva è tut- 
tavia ancora oggetto di dicussione. 

MECCANISMI NELROUMORALI E IPERTENSIONE 
ARTERIOSA 

Numerosi sistemi neuroumorali sono coinvolti nel controllo 
della pressione arteriosa (fìg. 4) e il malfunzionamento di 
alcuni di essi può esercitare un ruolo patogenetico promuo- 
vendo lo sviluppo di i.a. 

Fattori di origine surrenalica 

Le anormalità della funzione surrenalica corticale e midol- 
lare sono cause importanti di i.a. nell'uomo (5% della po- 
polazione ipertesa adulta) (Blumenfeld. 1993). In questo 
ambito l'aumento dei valori pressori conscguente ad ec- 
cesso mineralocorticoide rappresenta certamente la forma 
più comune, mentre le patologie associate alla linea glu- 
cocorticoide e midollare sono più infrequenti. I fattori 
umorali coinvolti nei quadri di ipertensione ad origine cor- 
tico-surrcnale ( aldosterone, collisolo, dcsossicorticoslcronc. 
dcidrocpiandrosteronc.etc.) agiscono prevalentemente pro- 
muovendo il riassorbimento tubularc del sodio e il suo ac- 
cumulo a livello intracellulare determinando una espan- 
sione del volume extracellulare. Le catecolamine secrete in 
corso di feocromocitoma esercitano una azione prevalente 
a livello dei recettori adrenergici. 

Mineralocorticoidi e ipertensione arteriosa 

In condizioni normali la produzione c secrezione di aldo- 

slcrone è prevalentemente regolata dal sistema RAA in 
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Rg. 4. Interazione tra sistemi neurormonali e controllo della pres- 
sione arteriosa. 


risposta a modificazioni posturali e dell'apporto dietetico di 
sodio e potassio. In alcune condizioni patologiche (tumori o 
iperplasia surrenale) si realizza una situazione di eccessiva 
produzione di aldosterone associata a segni clinici di ipe- 
rattività ormonale tra i quali l'i.a. 

Glucocorticoidi e ipertensione arteriosa 
Nei soggetti sani la sintesi di glucocorticoidi risulta preva- 
lentemente sotto il controllo spontaneo e stimolato dei 
ritmi circadiani di secrezione di un fattore corticotropinico 
ipotalamo-ipofisario. In presenza di una eccessiva produ- 
zione di glucocorticoidi (primitiva o secondaria a stimola- 
zione ipotalamo-ipofìsaria) il complesso quadro clinico può 
comprendere anche lo sviluppo di i.a. 

Sindrome da deficit di 11 -fi USD e ipertensione arteriosa 
Recentemente è stata identificata (Seckl e Brown, 1994) 
una forma di ipertensione ad origine surrcnalica conse- 
guente al deficit della ll-|i-idrossi-sleroido-dcidrogenasi 
(1 1{J-HSD), un enzima che catalizza la conversione del cor- 
lisolo in cortisone c previene il legame tra cortisolo e re- 
cettori mineralocorticoidi. Nei soggetti che presentano tale 
deficit, è possibile riscontrare un quadro di i.a. sovrapponi- 
bile a quello da eccesso di mineralocorticoidi in assenza di 
livelli plasmatici elevati di aldosterone. 

Catecolamine e ipertensione arteriosa 
L'i.a. conscguente alla esagerata produzione di catccola- 
mine (adrenalina e noradrenalina) caratterizza il quadro 
clinico del feocromocitoma e di tutte le altre forme neopla- 
stiche secernenti catecolamine e localizzate in sede extra- 
surrenalica (ad es. paragangli aortici). Poiché il quadro cli- 
nico del feocromocitoma consegue alla eccessiva produzione 
di catecolminc. i suoi aspetti patogenelici sono sovrapponi- 
bili a quelli elencati per i rapporti tra i.a. e S.N.S. 

Fattori natriuretici peptidici 

I fattori natriuretici peptidici sono una composita famiglia 
J. l’ rptidi circolanti e tessutali (tab. IV) che a fronte di 
ditfereti. c nc la sequenza ammoacidica e nelle modalità di 
secrezione > : t.*r > numerose somiglianze per quanto 
co ncc me la loro sede d azione ed il meccanismo finalistico 
di intervento (Nakao et al . 1993). In particolare si identifi- 
t.«no due principali composti circolanti, il Littore Natriure- 
t i ■ A ir tale (Atrial Natriuittic Peptide: ANP) ed il Fattore 
Natriuretico Cerebrale ( Brain Nalriuretic Peptide ; BNP) se- 

2883 


TAB. IV. FATTORI NATRIURETICI ED IPERTENSIONE 
ARTERIOSA 


Fattori peptidici 

1. Fattore Natriuretico Amale (ANP) 

2. Fattore Natriuretico Cerebrale (BNP) 

3. Fattore Natriuretico di tipo C (CNP) 

4. ho- ANP 

5. U rodilatina 
Steroidi 

6. Fattore Natriuretico Simil-Digitalico 


creti rispettivamente a livello atriale (ANP) e ventricolare 
(BNP) in risposta al sovraccarico del volume cardiopolmo- 
nare (ANP) o della pressione arteriosa (BNP). Poiché en- 
trambi tali fattori agiscono direltamemente o indiretta- 
mente controllando la pressione arteriosa attraverso una 
azione esercitata sul tono vascolare e sul bilancio sodico, 
essi sono in grado di svolgere un ruolo consistente nella 
patogenesi della ipertensione arteriosa. Ai due fattori sopra 
elencali si aggiungono il peptide natriuretico di tipo C (C- 
type NP), identificabile a livello cerebrale dove esercita una 
azione di tipo ncuropcptidica. nonché Fiso- ANP e l'Urodi- 
latina il cui significato è ancora oggetto di studio. 

Fattore natriuretico atriale (ASF) e ipertensione arteriosa 
La molteplicità delle azioni dell' ANP nell'ambito dei mec- 
canismi di controllo della pressione arteriosa (tab. V) sug- 
geriscono un ruolo potenziale di tale fattore nella pato- 
genesi dcll'i.a. In particolare una insufficiente o ritardata 
secrezione di ANP c stata riportala nei soggetti con iper- 
tensione borderline e negli individui normotcsi con familia- 
rità per i.a. a dimostrazione del fatto che una alterazione 
nei meccanismi di rilascio dell' ANP potrebbe direttamente 
contribuire allo sviluppo di i.a. in virtù della inadegua- 
ta inibizione di meccanismi ipertensivanti vascolari e renali. 

V. FATTORF. NATRIURETICO ATRIAl.E**. 

Fattore natriuretico cerebrale (BNP) e ipertensione arteriosa 
Un aumento dei livelli plasmatici di BNP è stato riportato 
nei pazienti con ipertensione arteriosa nei quali esercita 
effetti sovrapponibili a quelli riportati per il pelidc atriale 
rispetto al quale differisce per il suo maggiore coinvolgi- 
mento nelle condizioni patologiche caratterizzate da di- 
sfunzione ventricolare sinistra. 

Peptide natriuretico di tipo C (CNP) e ipertensione arteriosa 
11 terzo membro della famiglia dei peptidi striali (CNP) 
differisce da quelli precedentemente identificati in quanto 

TAB. V. PROPRIETÀ GENERALI DEL FATTORE NATRIU- 
RETICO ATRIALE (ANP) 

1. Riduzione del tono vascolare periferico 

2. Azione diuretica c natriurctica 

3. Inibizione della secrezione di rcnina 

4. Inibizione della sintesi e rilascio di aldosterone 

5. Inibizione della produzione di arginina-vasoprcssina 

6. Inibizione della attività simpatica 

7. Aumento della permeabilità vascolare 

8. Antagonismo nei confronti della angiotcnsina II 

9. Inibizione del rilascio di fattori simil-digitaliri 

10. Azione di neuro-mediatore a livello centrale? 
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la sua sede principale di produzione è rappresentala dal 
cervello a livello del quale il C'NP esercita una azione in qua- 
lità di neuropeptide e potrebbe agire unitamente al sistema 
di fattori natriuretici endocrini (ANP. BNP) nella regola- 
zione della pressione arteriosa e della crescita cellulare. 

Fattori simildigitalici 

Tali sostanze di struttura simile a quella dei glicosidi car- 
dioattivi, agirebbero interferendo con i meccanismi di tra- 
sporto cellulare degli ioni mono- e bivalenti (Na + , K r , 
GT * ) ed attraverso una azione inibitrice esercitata a li- 
vello della Na/K ATPasi a livello tubulare renale e vasco- 
lare (de Wardener e Clarkson, 1985). Livelli plasmatici si- 
gnificativamente elevati di tali sostanze sono stali riscon- 
trati in alcune condizioni tipicamente pre-ipertensive ed in 
risposta a stimoli adeguali quali la espansione di volume c 
la prolungata ingestione di cloruro di sodio. In queste si- 
tuazioni particolari il blocco della pompa sodio/potassio 
conseguente al rilascio di fattori simil digitalici, sarebbe re- 
sponsabile del progressivo incremento delle resistenze va- 
scolari periferiche e della aumentata sensibilità periferica 
alle catecolamine (effetto diretto inibitorio sulla repta- 
zione sinaptica della noradrenalina) che rappresentano due 
meccanismi tipicamente coinvolti nello sviluppo progres- 
sivo di ipertensione. 

Arginina-vasopressina (AVP) 

Il ruolo della arginina-vasoprcssina, nonapcptidc secreto a 
livello neuro-ipofisario, nella patogenesi della i.a. sembra 
essere essenzialmente facilitante e promuovente la azione 
di fattori più intimamente connessi con il metabolismo 
idrosalino e con il controllo del tono vasocostrittore (Cow- 
ley et al., 1983). Ciò significa che livelli minlestamente ele- 
vati di AVP potrebbero tradursi in un potenziamento della 
azione vasocostrittiva associata a livelli fisiologici di angio- 
tensina II o di catecolamine contribuendo allo sviluppo di 
elevali valori pressori anche in assenza di una evidente sti- 
molazione simpatica e/o del sistema renina-angiotensina- 
aldosterone. 

Fattori di origine endotclialc 

Tra le acquisizioni fisiopatologiche recenti in merito alla 
ipertensione arteriosa, certamente l'accertamento del con- 
tributo dei fattori endoteliali rappresenta uno dei campi di 
interesse che racchiude maggiori prospettive (lab. VI) (Lu- 
schcr e Vanhoutte. 1990). L’endotelio dei vasi può contri- 
buire al controllo pressorio attraverso il rilascio di fattori 
dotali di attività vasodilatatrice (ossido nitrico, EDRF. 
EDHF. Prostaciclina) o vasocostrittrice (F.ndoteline, Anio- 
ne superossido, Trombossano A,, Endoperossidasi). 

Fndoteline e ipertensione arteriosa 

Tra i fattori ad azione vasocostrittrice un ruolo primario 
sembra essere quello attribuibile ad una famiglia di peptidi 


TAB. VI. PRINCIPALI FATTORI VASOATTIVI A PRODU- 
ZIONE ENDOTELIALE 


1. Vasodilatatori 

Ossido nitrico (NO) 

Endotelium Derived HyperpolariztnR Factor (EDHF) 
Prostaciclina 

2. Vasocostrittori 
F.ndoteline (F.TI. FT2. ET3) 

Anione superossido 
Trombossano A» 

Endopcrossidasi 



Fig. 5. Failori responsabili della stimolazione e inibizione della 
produzione di enootclinc. (NO = ossido nitrico: ANP = (attore 
natriurctico alrialc: = inibizione; — * = stimolazione). 


definiti endoteline (v. endoielio**; vascolari vasoattivi 
FATTORI |v.*; v.**j) che vengono rilasciati dalle cellule en- 
dotcliali in coltura c dai vasi isolati esplicando una azione 
prevalentemente paracrina locale, anche se livelli circolanti 
dosabili sono stati rilevati anche nell’uomo. 

Tra i 3 peptidi che costituiscono la famiglia delle cn- 
doteline la endntelina 1 (ET1) e la endotelina 3 (ET3) 
rappresentano le forme circolanti e come tali potenzial- 
mente coinvolte nel controllo della omeostasi circolatoria 
(Vanhoutte. 1993). La secrezione di endotelina risulta in- 
fluenzata da altre sostanze intimamente connesse con la 
fisiopatologia della ipertensione arteriosa, alcune in grado 
di promuovere il rilascio del pcplidc ed aumentarne il po- 
tere vasocostrittore (aggregati piasi rinici. angiotcnsina IL 
vasopressi na. catecolamine e fattori simildigitalici) ed altre 
in grado di inibirlo (EDRF. ANP) (fig. 5). Relativamente 
agli aspetti patogenetici della ipertensione, la endotelina è 
stata ripetutamente implicata in virtù del suo notevole po- 
tere vasocostrittore che potrebbe contribuire aH’aumenlo 
delle resistenze vascolari periferiche osservato nel paziente 
iperteso. 

Ossido nitrico (NO) e ipertensione arteriosa 
Il ruolo dell'ossido nitrico (v. monossido d'azoto**) nella 
patogenesi della ipertensione arteriosa risale ad alcune os- 
servazioni condotte negli ultimi dieci anni che suggerivano 
la capacità di tale molecola di interagire con fattori respon- 
sabili delle malattie cardiovascolari. In particolare, nel pa- 
ziente iperteso si è suggerito che una riduzione nella pro- 
duzione o nel rilascio del NO possa contribuire ad aumen- 
tare il tono vasocostrittore ed i valori pressori (de Bclder c 
Radomoki. 1994) Recentemente la dimostrazione di un de- 
ficit nella attività della NO sinletasi in alcune condizioni 
caratterizzate da ipertensione ha permesso di ipotizzare la 
natura genetica del difetto riscontrato nella sintesi e rilascio 
di NO. 


Bibliografìa 

Blumcnfeld J. D.. Curr Opin. Nephrol. A flvpertcns. . IW. 2.274- 
2X2. 

Brody M. J., Alpcr R. H..O*Ncill T. P.. Pnrler J. P.. Centrili neural 
control of thè cardiovtiu ular System, in /anche Hi A.. Tarazi R, t ’ 
ed*.. Handbook of Hypertension Pitahophysiolngy of hypenen- 
non: repulatory meihàntsntx. lUKb. FJscn icr. Amsterdam, pp. I -25. 

Cimlev A . V.jr.. Quillen F. W. ir.. Skcllon M. M.. Feti. Eroe.. ldX3. 
42.3 170-3 176. 


2885 


2886 


Digitized by Cìo 




IPERTENSIONE ARTERIOSA 


de Rcldcr A. J,. Radomski M. W ../ Hvpenem., 1994. 12.617-624, 
de Wankrner H- E.. Clarkson E. M.. Pnvsiot. Ree. . 1985. 65. 658- 
759. 

Gordon R. D.. Nature Cìenetics, 1995. II. 6-9. 

Joint National Committec on detection. Evaluation and treatment 
of Hieh Blood Pressure. Arch, ! turni Med 1993. 153. 154-182. 
Lara. eh J. IL, Brenner B. M.. Hypenension: Pathophysiolohgy, Dia - 

f ’nosis and Management. 1990, Raven Press. New York. Can. 98. 
ton R. P.. Curr. Opin. Nephrot. A Hypertenv ., 1993, 2. 258-264. 
Luft F. C., Unger Th., lang R. E., Cantcn D.. Chemical messenger* 
and transmtlters in thè bruiti and cardiovascuiar regulaiion, in 
Zanchetti A.. Tara/i R. C. eds.. Handhook of Hypenension. Pii- 
ihopfiYsioloi’Y of hypenension: regulatorv mechanisms. 1986. 26- 
46. 

I -uscher T F., Vanhouttc P. M.. The Endoteiiunv Modulano of 
cardiovascuiar function, 1990. CRC Press, Boca Raion. 1-215. 
Nakao K.. Itoli H.. Suga S,. Ogawa Y.. Imura H.. Curr Opta. Ne- 
phrol. A Hyperiens., 1993. 2. 45-50. 

Oparil S.. Curr Opin . Nephrot. et Hyperiens.. 1993,2,253-257. 
Scckl J. R.. Brown K. W„ J. Hyperiens.. 1994. 12. 105-112. 
Schlondorff 17.. Ardillou R.. Kidney Ini.. 1986. 29. 108-119. 

Scidi A, G . Carrettero O. A . Kitfney Ini.. 1986. 29. 120-130. 
Vanhouttc P. M. Hypenension , 1993.21, 747-751. 

Waebcr B.. Nussherger i.. Brunner H. R.. The remn-angtotensin- 
wuem: role in esperimento! and human hypenension , in Zan- 
chetti Am Tarasi R C. eds.. Handhook of Hypenension. Pa- 
thojthysiology of hypenension: regulatorv mechanisms. 1986. 489- 

Weiss M. J.. Curr. Opin. NcphroL A Hyperiens.. 1993. 2. 265-273. 

Cl-Al/DIO BORUlll 


GENETICA DELL’IPERTENSIONE ARTERIOSA 


SOMMARIO 


Introduzione (col. 2887). - Ricerche sulle basi genetiche dell'iper- 
tensione primaria (col. 2888). - Studi di linkage nell'ipertensione 
sperimentale (col. 2889): Risultali degli studi di linkage. - Ratti 
transgenici come modelli nella ricerca dell'ipertensione (col. 2890): 
Il ratto transgenico TGRlmRen-2)27. - Animali transgema che 
esprimono il gene umano per la renimi. - Animali transgenici che 
esprimono il gene per l'angiotensinogeno. Prosperine future sulla 
genetica della malattia ipertensisa (col. 2894). 


Introduzione 

Per molti anni l'ipertensione arteriosa [i.a.) primaria, ha 
rappresentato una sfida tipica per medici e ricercatori. Il 
24% della popolazione adulta negli Stati Uniti soffre di 
i.a. (Burt et al.. 1995); questo, tradotto in numeri, corri- 
sponde ad un totale di oltre 43 milioni di persone. Al 
giorno di oggi ò opinione comune che I’i.a. ha una origine 
poligenica, nella quale entrano in gioco l’interazione tra più 
geni e diversi fattori ambientali (cfr. Ambrosioni. 1996). 
Questo rende la patologia ipcrlcnsiva un campo diffìcilis- 
simo da affrontare, nel quale sono stati intrapresi parecchi 
studi genetici. 

Studi di concatenazione ( linkage ) o di caso-controllo co- 
stituiscono un buon mezzo per studiare gli aspetti genetici 
dell'i.a.: infatti, questi metodi confrontano la distribuzione 
della frequenza atletica in soggetti ipertesi e normotesì. Un 
approccio sperimentale è rappresentato da studi di conca- 
tenazione genica ( linkage ) che esaminano la progenie in F, 
ottenuta da incroci tra ceppi autoincrociati ( inhred ) di ratti 
normotcsi o ipertesi (Schmidt e Gantcn. 1994). In questi 
studi, i ricercatori prendono in esame la cosegregazione di 
un dato fenotipo che porta un marker genetico: il vantaggio 
pntnipale di questo tipo di ricerche è rappresentato dal 
latto ct»c si appoggiano su una vasta popolazione e 
sulle possibili modalità di trasmissione ereditaria: essi co- 
stituiscono uno stru Ttio obbligatorio per comprendere 
patologie poliedriche cenni 'lesse quali Pi.a. Infatti, si è ipo- 
tizzato che da cinque a olio geni siano implicati nello svi- 
luppo dell'i.a.; per trovare una risposta a questi quesiti sono 
siati adottati modelli animali per oltre tre decenni. 

Uà un lato, al fine di identificare i geni responsabili di 


questa patologia, si possono collegare alcune regioni cro- 
mosomali nei ratti spontaneamente ipertesi (SHR) con il 
loro fenotipo iperteso; da un altro Iato, parecchi geni sono 
stati proposti quali possibili candidati responsabili per l’in- 
sorgenza dell'i.a. In particolar modo risultano di particolare 
interesse i geni che fanno parte del sistema renina/an- 
giotensina (RAS), il peptidc atriale nalriurctico (ANP). la 
famiglia delle cndotcline. i geni che fanno parte del sistema 
della ossidazione nitrica c di quello adrcnergico: ma questi 
geni sono solo quelli di interesse principale. Al fine di stu- 
diare il loro coinvolgimento nella fisiologia e nella patofi- 
siologia, l'espressione di questi geni può essere sperimen- 
talmente alterala in animali normotesi attraverso l'uso di 
tecniche che portano alla produzione di animali transgenici: 
infatti si può ottenere la super-espressione, sia sistemica 
che tessuto specifica, del transgene di elezione introdu- 
cendo promotori c geni esogeni nel genoma di animali da 
esperimento. Gli animali transgenici negli ultimi anni hanno 
dato preziose informazioni riguardo a geni di cui si sospetta 
una implicazione neirinsorgenza dell'i.a.: un esempio tipico 
è rappresentato proprio dai geni del RAS. 

Ricerche sulle basi genetiche dell'ipertensione primaria 

L’origine genetica dell’i.a. è confermata da diversi studi epi- 
demiologici e genetici; inoltre sono stati individuati anche 
fattori di origine familiare, importanti per l'insorgenza dcl- 
l’i.a. (Havlik et al., 1979). Infatti, ricerche compiute su ge- 
melli monocoriali ha portalo alla conclusione che T82% 
delle basi patofisiologichc dell'i.a. sistolica è di origine ge- 
netica; inoltre esistono calcoli che fanno ammontare al f>4% 
l'origine ereditaria dell'i.a. diastolica (Feinleib et ai. 1977). 
A questo si aggiungono dati che dimostrano come figli na- 
turali e adottati, nell'ambito della stessa famiglia, non sem- 
brano avere una correlazione con la pressione sanguigna 
(Biron et ai. 1976). Tali dati suggeriscono che il contributo 
genico nella determinazione della pressione sanguigna ab- 
bia una importanza maggiore rispetto a fattori di tipo am- 
bientale (Krcutz et ai. 1992). Ancora una volta queste ri- 
cerche danno supporto all'ipotesi che esistono clementi ge- 
netici significativi nello sviluppo dell'i.a. In passato, la 
maggior parte degli studi sono stati effettuati come studi di 
associazione (in altre parole come studi di caso-controllo); 
questo approccio presenta però un grosso svantaggio dato 
che è molto difficile selezionare i controlli appropriati 
(Kreutz et ai. 1992): ad es., è stata discussa la correlazione 
tra pressione sanguigna e antigeni del complesso maggiore 
di istocompatibililà (HLA) che sono associati a numerosi e 
differenti malattie (Gcrbasc-Dclima et al., 1989). Nella mag- 
gior parte degli studi di maggiore impatto, non si riscon- 
trano differenze significative tra pazienti ipertesi c gruppi di 
controllo (Svejgaard et ai, 1983). 

Gli studi di linkage forniscono invece una evidenza più 
convincente circa la cosegregazione di un locus genico con 
l’i.a. In questo tipo di studi si confronta l'esistenza di un 
marker polimorfico, localizzato in prossimità del gene di 
interesse, con il fenotipo osservato; diviene in questo modo 
possibile la determinazione della cosegregazione del gene 
di elezione c del fenotipo di interesse. Parecchi studi con- 
dotti finora hanno potuto dimostrare una associazione tra i 
componenti del sistema RAS e l'i.a.; infatti. Jeunemaitre 
(Jeunemaitre et ai, 1992) ha dimostrato su due diverse po- 
polazioni in Utah e Parigi, che la frequenza atletica del gene 
per l'angiotensinogeno è diversa nella popolazione normo- 
tcsa in confronto con quella ipcrtesa. La variante genetica 
associata ali'i.a. implica la sostituzione con treonina della 
metionina in posizione 235 dcll'angiotcnsinogcno (tale mu- 
tazione viene indicata come M235T). Studi successivi hanno 
evidenziato sia il legame dello stesso alide con la preeclairi- 
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psia (Ward et al, 1993) sia i rapporti che legano i diversi 
alidi con significative variazioni della concentrazione pia- 
smatica di angiotensinogeno (Jcunemaitre et al, 1992). Tutto 
questo sostiene l'esistenza di una predisposizione ereditaria 
all’insorgenza di i.a. essenziale come confermano gli studi 
di Caullìeld et al. (1994). 

Nel 1992 sono stati pubblicati risultati sul polimorfismo 
dovuto ad inserzione/delezione (DI) nel gene dell'enzima 
di conversione dell'angiotensina (ACE); secondo questi 
dati (Tiret et al, 1992) mentre l'allele «I» mostra una in- 
serzione genomica nell’introne 16. tale in.serz.ione subisce 
una delezione nell'allele «D». Si possono dunque caratte- 
rizzare tre genotipi diversi: due forme omozigotiche (OD e 
II) ed una cterozigolica (DI): sebbene sia stata descritta 
una correlazione tra la forma DD e la concentrazione pia- 
smatica di ACE. sino ad oggi non è stata osservala alcuna 
associazione con l'i.a. In ogni caso. Cambicn e collaboratori 
(Cambien et al. 1992) hanno suggerito che il genotipo DD 
potrebbe costituire un fattore di rischio per la malattia co- 
ronarica. Secondo questi ricercatori il genotipo DD è signi- 
ficativamente più frequente in pazienti con infarto cardiaco 
che in soggetti normali. Anche se studi più recenti hanno 
smentito questa associazione (Lindpainter et al. 1995), re- 
sta il fatto che. soprattutto nei post infartuali di basso peso 
corporeo c di basso livello plasmali») di apolipoproteina B 
(ApoB). ossia nei pazienti che erano in precedenza consi- 
derati a basso rischio, la prevalenza del genotipo DD è 
estremamente elevata. Altri AA. hanno trovato questo po- 
limorfismo genico associato con l'ipertrofìa cardiaca come 
risulta da dati elettrocardiografici (Schunkert et al. 1994). 
Tali studi implicano che il RAS svolge un ruolo non sol- 
tanto nell’i.a. sistemica ma tinche nei danno terminale per 
l'organo come la sclerosi coronarica o l'ipertrofia cardiaca. 

In alcuni ceppi di ratti, come ad cs. nei ratti Dahl, sensi- 
bili ad alte concentrazioni di sale, o nei ratti SHR, esiste un 
polimorfismo di frammenti di restrizione (RFLP) del gene 
per la renina associato con l'i.a. (Kurtz et al, 1990). Tuttavia 
questa associazione non è stata osservata neU'i.a. umana 
(Naftilan et al. 1989), come confermano i dati di uno studio 
prospettico condotto su popolazioni ipertese e normotese 
(Soubrier et al. 1990). 

Studi di linkage nell'ipertensione sperimentale 

In questo tipo di studio si usano normalmente ceppi di ratto 
normotesi e ipertesi. I ceppi sono incrociati con la finalità di 
produrre una generazione F, eterozigote che successiva- 
mente viene usata in incroci fratello/sorella. All'interno 
della popolazione F 2 che risulta da tali incroci si viene a 
determinare la possibilità di cosegregazione di certi alidi 
con pressione arteriosa elevata. Di solito si usano marker 
genetici sparsi su lutto il genoma di questi animali allo 
scopo di scoprire variazioni individuali all'Interno del ge- 
noma stesso. Ad una maggiore distanza tra un marcatore 
genetico ed il gene da studiare, corrisponde una maggiore 
probabilità che il marker stesso ed il gene siano separati nel 
corso della ricombinazione meiotica. 

Risultali degli studi di linkage 

Due studi condotti in maniera indipendente (Hilbert et al. 
1991; Jacob et al. 1991 ) hanno permesso l'identificazione di 
loci genetici attraverso incroci tra ratti spontaneamente 
ipertesi predisposti all'ischemia cerebrale (SHRSP) e ratti 
normotesi di tipo Wistar-Kyoto (WKY). Due loci, noti 
come BP/SP-I e BP/SP-2 risultavano significativamente 
correlati all’insorgenza dell'ì.a. BP/SP-I risultava localiz- 
zato sul cromosoma IO. nella regione che contiene i geni 
per TACE, per l'ormone della crescita e per il recettore del 
nerve growth factor ; questa regione è omologa per sinlenia 


a quella situala sul braccio lungo del cromosoma 17 del- 
l'uomo. BP/SP-2 era localizzato sul cromosoma X (Lind- 
paintner et al, 1995). Nella generazione F, si notava una 
marcata differenza nelle risposte della pressione arteriosa 
dopo carico con NaCI; tale variabilità, inoltre, era da asso- 
ciare alla distribuzione di BP/SP-I. Il ruolo di questi due 
loci è drasticamente differente in quanto, mentre il primo 
locus sembra svolgere un ruolo di scarso rilievo nella va- 
riazione dei livelli basali di pressione arteriosa, al locus 
BP/SP-2. localizzato sul cromosoma X, veniva invece attri- 
buito un ruolo fondamentale nelle variazioni della pres- 
sione arteriosa basale osservate nei ratti femmina della po- 
polazione F 2 . Infatti, le femmine F 2 portatrici dell'allele 
SHRSP nel locus BP/SP-2 hanno pressione arteriosa ele- 
vata; tuttavia questi due loci non rendono conto di tutte le 
variazioni pressorie nella generazione F ? . infatti è probabile 
che parecchi altri geni svolgano un ruolo importante nello 
sviluppo dell'i.a. in questi animali. 

Un altro gene candidato a cosegrcgarc con la pressione 
arteriosa elevata nei ratti Dahl sensibili al sale è quello 
della 1 lfl steroidoidrossilasi (Rapp e Dahl, 1972; Cicilia et 
al, 1993). Le mutazioni descritte nella sequenza genica cau- 
sano cambiamenti nella sequenza aminoacidica di questo 
enzima; si ritiene che tale variazione di sequenza sia re- 
sponsabile dell'accumulo di 1 8-idrossi-deossicorticostcrone 
(precursore del mineralcorticoide aldosteronc) c quindi 
della ridotta concentrazione di aldosteronc. 

Come già discusso, è stato dimostrato già nel 1992. che il 
gene per ('angiotensinogeno è associato all'i.a. umana; re- 
centemente, una associazione genica simile è stata studiata 
nella generazione F 2 di ratti incrociati appartenenti ai ceppi 
SHRSP e WKY (Htìbner et al. 1994). In questi animali si è 
proceduto alla misura della pressione arteriosa diastolica e 
sistolica, in presenza o assenza di carico di sodio alimentare 
c si determinava anche il peso dei ventricoli destro e sini- 
stro. A differenza di quanto avviene nell’uomo, non è stato 
possibile stabilire alcuna relazione tra locus genico in esame 
e pressione arteriosa o massa ventricolare. Questi dati in- 
dicano che la dissezione genica dell'i.a. rappresenta uno 
strumento di ricerca assai utile ma pongono anche l'accento 
sul fatto che l’i.a. non ha soltanto origine poligenica, ma è 
anche una malattia di origine eterogenea; questo significa 
che in ceppi di ratti ipertesi, la causa di questa patologia 
potrebbe derivare da gruppi di geni diversi ma comunque 
implicati nell'insorgenza della stessa patologia. 

Ratti Iransgeniri come modelli nella ricerca dell'iperten- 
sione 

Negli animali transgenici si inserisce del materiale genetico 
esogeno, di solito un frammento genomico o un cDNA 
sotto il controllo di un promotore adeguato, nel genoma 
dell’animale ricevente. Con la trasmissione ereditaria del 
transgenc alla generazione successiva, si ha lo stabilirsi di 
una linea transgenica. Questa tecnica può essere adottala 
in specie animali diverse, anche se il topo è quello che trova 
l’uso più frequente; in ogni caso, nelle ricerche sull'i.a., il 
ratto sembra essere un modello migliore che permette di 
adottare strategie di tipo farmacologico e fisiologico sul- 
l'animale intero. Inoltre, parecchi ceppi di ratto ipertesi, ad 
cs. gli SHR. c di ratti normotesi. come i WKY. sono stati 
sviluppali proprio con questa finalità e possono essere uti- 
lizzati come ceppi di riferimento. 

Per la generazione di animali transgenici sono state de- 
scritte tecniche diverse: la prima prevede l'infezione delle 
cellule embrionali con un retrovirus; tale tecnica è stata 
adottata con successo per i topi transgenici ( Hogan et al, 
1986; Jaenisch et al. 1981 ). Un'altra, usa le cellule staminali 
transfettate in precedenza con il DNA di interesse ( Wil- 
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liams, 1990): la ter/a tecnica, che è anche quella più comu- 
nemente adottata, fa ricorso alla microiniezione di DNA 
esogeno nel pronuclco degli oociti fecondati (Babinet et al., 
1989). A questo scopo viene indotta supcrovulazione som- 
ministrando gonadotropina di siero di cavalla incinta (PM- 
SG) in concomitanza con ormone follicolo stimolante 
(FSH): questo permette di ottenere un numero di oociti 
sufficiente con un potenziale di sviluppo normale. I ratti 
femmina in condizioni di superovulazione sono fatti accop- 
piare con maschi fertili, mentre allo stesso tempo femmine 
mature sono fatte accoppiare con maschi vasectomizzati: 
questo allo scopo di ottenere nutrici in cui è stato indotto 
uno stato di pscudogravidanza. Gli oociti vengono succes- 
sivamente raccolti dopo asporto dell'ovidotto ed il DNA 
viene introdotto in questi stessi per microiniezione. Succes- 
sivamente l'embrione è trasferito nell'ovidotto della madre 
adottiva: la presenza del transgene nel genoma della di- 
scendenza viene controllata attraverso l'analisi del DNA. 
ad es. mediante southern hlot di prelievi bioptici operati 
sulla coda (fig. 6). 

Il ratto transgenico TGR(mRcn-2)27 
La prima linea di ratti transgenici espressamente costruita 
per lo studio dell'i.a. è stata ottenuta con l'introduzione del 
gene murino Ren-2 in oociti di ratto (Mullins et al.. 1990); 
questo gene, codificante per la rcnina. è presente in alcuni 
ceppi di topo come copia addizionale probabilmente deri- 
vante da una duplicazione avvenuta nel corso dell'evolu- 
zione. Dai cinque animali che avevano espresso il transgene 
(Ganten et al., 1991) sono derivate tre discendenze di cui 


quella denominata TGR(mRen-2)27 era composta sia da 
animali eterozigoti nei quali, all'età di 10 settimane, la pres- 
sione arteriosa poteva raggiungere i 240 mmHg, sia da ani- 
mali omozigoti nei quali, accanto a valori pressori oscillanti 
intorno ai 300 mmHg. si osservava una elevata incidenza di 
manifestazioni ischcmichc miocardiche e renali che pote- 
vano essere attenuate dal trattamento con farmaci antipcr- 
tensivi. 

In questi casi la particolare efficacia degli ACE inibitori 
e degli antagonisti dell'angiotensina 11 (ANG 11) era un 
primo indizio sia del ruolo svolto dal RAS nella patogenesi 
di questi stati ipertensivi. sia del significato non solo analo- 
gico. ma anche patogenetico che l’i.a. di questi animali as- 
sumeva come modello sperimentale della patologia iper- 
tcnsiva umana. Come nell’uomo, i livelli ipertensivi dei ma- 
schi erano più elevati di quelli delle femmine (Bader et al., 
1992). fenomeno questo riferibile all'azione stimolante de- 
gli androgeni sul RAS (Paul et al.. 1994); in effetti il tratta- 
mento con diidrotestosterone aggrava l'i.a. delle femmine, 
mentre la castrazione attenua quella dei maschi. 

Ma il significato che questo modello assume nei con- 
fronti dell'i.a. umana deve soprattutto vedersi nei due aspetti 
che distinguono lo stato ipcrtensivo di questi animali: in 
primo luogo il basso livello circolante di renina e. in se- 
condo luogo, il ruolo svolto dal RAS tessutale. Infatti, mal- 
grado gli elevati livelli pressori, la concentrazione piasma- 
tica di renina. ANG I e 11 era ridotta nei ratti transgenici 
che quindi assumono il significalo di un modello di i.a. a 
basso livello circolante di renina (Ganten et al., 1991): ri- 
sultava elevala solo la prorenina. precursore inattivo della 
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rcnina prevalentemente secreto dal surrene (Peters et ai, 
1992). A livello tessutale l'espressione del transpene era 
particolarmente elevata nel surrene, ma era pure evidente 
nel sistema gastrointestinale, nel cervello e anche nel rene, 
sede classica di origine della rcnina, ove l'attività reninica 
endogena risultava ridotta. 

È possibile che il surrene, ove l'espressione del transgene 
è la più elevata, svolga un ruolo nella patogenesi di questo 
modello di i.a., come suggerisce sia la normalizzazione dei 
valori pressori che segue la surrenectomia. sia l'elevata 
escrezione urinaria di corticosteroidi, che accompagna lo 
sviluppo dell'i.a. nei ratti giovani per poi normalizzarsi una 
volta stabilizzato lo stato ipertensivo negli animali adulti 
(Sander et ai. 1992); tuttavia i rapporti fra RAS e eortieo- 
surrcne richiedono ulteriori chiarimenti in considerazione 
dell'attenuazione dello stato ipertensivo indotta dal desa- 
melasene (Djavidani et ai. 1992) e dalla sua persistenza in 
corso di trattamento con spironolattone (Bachmann et ai. 
1992). 

Gli effetti della terapia antipertensiva sugli animali di 
questo ceppo hanno messo in evidenza il carattere tessuto- 
specifico della regolazione del RAS tessutale e il ruolo che 
questo sistema svolge nella patogenesi della cardiomiopa- 
tia ipertensiva. In corso di terapia con un ACE inibitore 
(lisinopril) si verifica un sostanziale aumento dell’espres- 
sione renale del transgene e del gene endogeno per la 
renina. che risultano quindi entrambi sottoposti al fisiolo- 
gico feed-back negativo esercitato dall’ANG II (Lee et ai. 
1995). mentre non si modifica quella dell'angiotensino- 
geno. Questi effetti sono specificamente riferibili all'inibi- 
zione dell'ACE in quanto la diidralazina. pur abbassando 
la pressione arteriosa, non modifica l'espressione renale di 
renina e di angiotensinogeno. D'altra parte, a livello mio- 
cardico lo stesso trattamento con lisinopril non modifica 
l'espressione di renina. mentre riduce nettamente quella 
dell’angiotensinogeno. Questi effetti sono profondamente 
diversi da quelli della diidralazina che non modifica 
l'espressione miocardica di renina mentre aumenta netta- 
mente quella di angiotensinogeno. Le modificazioni dcl- 
l'angiotensinogeno miocardico indotte dal trattamento an- 
tipcrtcnsivo risultano nettamente correlate agli effetti che 
lo stesso trattamento ha sull'ipertrofia miocardica; signifi- 
cativamente ridotta dal trattamento con lisinopril, essa si 
accentua negli animali trattati con diidralazina (Lee et ai. 
1995). 

L'ipertrofia miocardica non può dunque considerarsi 
conseguenza dello stato ipertensivo (essa del resto si svi- 
luppa in una età nella quale l i. a. non è ancora stabilizzata) 
ma sembra dipendere dalle modificazioni dell'attività del 
RAS locale. Fra i componenti del RAS coinvolti nell'Iper- 
trofia cardiaca, all'aumento dei livelli locali di ANG II 
sembra doversi riconoscere una posizione di indiscutibile 
rilievo (Schelling et al.. 1991); lo sostiene anche la regres- 
sione deH'ipertrofia indotta dal lisinopril. Resta tuttavia da 
chiarire il ruolo svolto sia da altri componenti di questo 
sistema (ACE ù presente in concentrazioni superiori alla 
norma in molti tessuti di questi animali) sia in quelli di 
altri sistemi vasoattivi (elevati livelli di cndolclina I sono 
stati rilevati nel tessuto miocardico). Ma l'esistenza di 
RAS locali (Higashimori et ai. 1991; Stock et ai. 1995) 
modulati da meccanismi tessuto-specifici e coinvolti nella 
patologia ipertensiva cardiaca e renale, pur se negati da 
diversi AA. (von Lutterotti et al., 1994). trova in questo 
ceppi» transgenico chiare evidenze sperimentali e indica 
quanto riduttivo possa essere nello studio della patologia 
cardiovascolare limitare le ricerche ai componenti circo- 
lanti del RAS. 


Animali transonici che esprimano il gene umani > per la 
renina 

Topi (Fukamizu et ai. 1991) e ratti (Gantcn et ai. 1992) 
transgenici per il gene umano della renina la esprimevano 
in forma tessuto- c cellulo-specifìca. L'espressione più ele- 
vata del transgene si aveva infatti nel rene ove è stata in- 
dividuata la sede di sintesi nel sistema iuxtaglomerulare 
mediante l'uso di anticorpi (topo) o per ibridazione in situ 
(ratto). Nelle due linee di ratti transgenici ottenute in que- 
sti studi, una presentava livelli plasmatici di renina di ori- 
gine transgenica di poco inferiori a quelli dell'uomo, mentre 
nell'altra questi livelli erano 12 volte più alti di quelli del- 
l'uomo. C iò nondimeno i ratti eram» normotesi e avevano 
normali livelli circolanti di ANG I e II. Questo indica una 
incompatibilità fra rcnina umana e angiotensinogeno del 
ratto. Tuttavia una dieta iposodica determinava un evidente 
ed equivalente aumento in circolo della renina umana c di 
quella di ratto: il transgene risponde dunque allo stimolo 
fisiologico senza che vi siano interferenze da parte della 
sintesi di renina endogena (Paul et ai, 1994). 

Animali transgenici che esprimono il gene dell’angiotensino- 
geno 

Topi transgenici per il gene dell ‘angiotensinogeno del ratto 
sotto il controllo del promotore del topo indotto dalla mc- 
tallotioneina non erano ipertesi anche dopo infusione di 
ZnS0 4 che stimola il promotore (Ohkubo et ai. 1990). In- 
crociali con topi transgenici portatori del gene della renina 
di ratto sotto il controllo dello stesso promotore, essi hanno 
dato origine a una progenie F, iperlesa nella quale l'i.a. 
veniva aggravata dall'infusione di ZnS0 4 e attenuata dal 
trattamento orale con un AC'E antagonista (captopril). In 
questi animali l’i.a. appare legata all'interazione a livello 
piasmatico fra i due componenti transgenici del RAS. 

Diverso risulta il quadro ipertensivo c la sede di intera- 
zione fra i componenti del RAS in un ceppo transgenico di 
topo portatore del gene della renina del ratto sotto il con- 
trollo del promotore originale del ratto (Kimura et ai, 
1992). In questo ceppo gli animali erano ipertesi e l'espres- 
sione dell'angiotcnsinogcno transgenico era elevata nelle 
sedi in cui è normalmente presente l'angiotcnsinogcno (fe- 
gato. cervello, cuore), mentre i livelli plasmatici erano pa- 
ragonabili a quelli dei portatori del gene sotto il controllo 
del promotore metallotioneinico. Si può dunque ritenere 
che nel ceppo studiato da Kimura et ai lo stato ipertensivo 
sia da ricondursi all'attivazione del RAS tessutale e che a 
questa stessa attivazione possa attribuirsi l'ipertrofia car- 
diaca evidente in questi animali. 

Sono anche stati ottenuti topi e ratti transgenici portatori 
del gene umano per l'angiotensinogeno. Nei topi l'espres- 
sione del transgene, particolarmente elevata a livello epa- 
tico. era evidente anche in altri organi (cervello, rene, cuo- 
re). Nei ratti si sono evidenziali livelli plasmatici di angio- 
tensinogeno variabili, ma sempre più elevati di quelli 
misurati nell'uomo. Il fatto che questi ratti non fossero iper- 
tesi sta a indicare una incompatibilità di specie fra angio- 
tensinogeno umano e RAS del ratto; in effetti i livelli cir- 
colanti di ANG II in questi animali non si differenziavano 
da quelli dei controlli (Gantcn et ai, 1992). Di questa in- 
compatibilità può considerarsi ulteriore espressione l'as- 
senza di i.a. nei ratti transgenici portatori del gene della 
renina umana (v. sopra). 

Prospettive future sulla genetica della malattia ipertensiva 

Nella futura ricerca l'individuazione dei geni potenzial- 
mente coinvolti nella patogenesi dell'i.a. costituisce uno dei 
più promettenti obiettivi. In questo campo i topi transgenici 
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hanno fornito spunti e orientamenti volli a creare nei ratti 
più consistenti modelli di malattia ipertensiva. 

Uno degli obiettivi di questa ricerca riguarderà le cndo- 
teline (ET) (v. endotelio**; vascolari vasoattivi fatto- 
ri**). pepi idi composti da 21 aminoacidi delle quali si co- 
noscono diversi tipi (ET 1,2. 3). Del sistema delle ET sono 
stati individuati i recettori specifici e l'enzima di conver- 
sione delle ET (ECE). Esse sono i più potenti vasocostrit- 
tori attualmente noli e sono capaci di indurre ipcrtrolia 
vascolare: queste proprietà ne suggeriscono il coinvolgi- 
mento nella patogenesi dcll'i.a. dell* uomo e degli animali 
(Schiffrin. 1995). 1 dati attualmente disponibili sono in 
parte a favore e in parte contro questa possibilità. Cosi nei 
ratti ipertesi da deossicorticosterone-NaCl (Dahl) esiste 
una elevata concentrazione vascolare di proteine endoteli- 
niche e del relativo mRNA. In questi animali l'infusione di 
un antagonista delle ET attenuava l’i.a. e l'ipertrofia vasco- 
lare, D'altra parte, ceppi SUR non presentavano livelli ele- 
vati di ET c del relativo niRNA: in questi animali il pro- 
lungalo trattamento con antagonisti delle ET risultava inef- 
ficace nel ridurre la pressione arteriosa (Lamiere et ai. 
1993). Chiarimenti in questo campo potranno venire dallo 
studio di un ceppo di ratti transgenici portatori del gene per 
ET 2 (Fukami/u et al.. 1991). Dai ratti transgenici si po- 
tranno trarre utili informazioni sul significato fisiologico e 
fisiopatologia» dell'ANP. ormone principalmente sintetiz- 
zato dai cardiomiociti atriali e dotato di azione ipotensiva 
arteriosa principalmente legata ai suoi effetti diuretici c 
natriurctici. Sono stali prodotti topi transgenici per identi- 
ficare il promotore del gene dell’ANP che ne condiziona 
l'espressione tessuto-specifica (Seidman et al.. 19X4). Sotto 
il controllo del promotore indotto dalla transliretina 
l'espressione del gene era elevata nel fegato (Steinhelper et 
ai. 1990). Nei topi adulti la concentrazione dell'ANP pia- 
smatico era X volte più elevala che nei controlli c si asso- 
ciava a uno stati» ipotensivo non accompagnato da varia- 
zioni della frequenza cardiaca o deH'equilibrio elettrolitico. 

In rapporto all'ormai accettata esistenza di un RAS lo- 
cale cardiaco, sono stali condotti studi sulla chimasi car- 
diaca dell'uomo, il più specifico degli enzimi che generano 
AN(i II (Urata e Ganten. 1993). Questa serinproteasi è 
presente nello spazio extracellulare del miocardio (Urata et 
ai. 1992). mentre TACE è localizzato sul lato luminale della 
membrana delle cellule endotcliali: questo può riflèttere il 
diverso ruolo fisiologico dei due enzimi: mentre PACE 
sembra essere responsabile della formazione di ANG II 
piasmatica, la chimasi cardiaca sarebbe coinvolta nelle fun- 
zioni locali del RAS. Inoltre la chimasi umana è principal- 
mente localizzata nei ventricoli c non è influenzata dagli 
ACE inibitori, mentre PACE ù prevalentemente espressa a 
livello atriale. Questo potrebbe da un lato spiegare l'atti- 
vità antiarìtmica degli ACF. inibitori e dall'altro suggerire la 
loro inefficacia o scarsa efficacia nel contrastare gli effetti 
ipertrofizzanti dell’ANG II sul cuore insufficiente (Urata et 
ai. 19X9). È chiaro che lo sviluppo di ratti transgenici che 
esprimano la chimasi cardiaca umana potrebbe chiarire i 
rapporti fra i due enzimi e illuminarci sul ruolo della chi- 
masi cardiaca nella patogenesi dcll'i.a. 

Altrettanto importante è il problema delle sequenze dei 
promotori che controllano l’espressione dei geni nei nuociti 
• ■in ile nelle mioccllule v asali. Al fine di controllare se 
i le sedi prescelte, il promotore viene 
combinato con un gì ne di riferimento, come quello per la 
hn.ilcr.iM o pei Paivtiliransicrasi del cloram limicolo (Lee et 
ni . 199?: Seidman et al . 19X4). enzimi la cui presenza può 
essere evidenziata con metodi di Incile esecuzione, finora 
sono stati utilizzati ì promotori dell’ANP e della catena 
leggera 2 della miosina che potranno permettere di creare 
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TAB. VII. ANIMALI TRANSGFMtl NELLA RICERCA 
SULL’IPERTENSIONE ARTERIOSA 


Sequenza codificante 

Promotore 

Specie 


Ren-2 topo 

Ren-2 

topo 


Ren-2 

ratio 

Remna umana 

Remna umana 

topo 


Remna umana 

ratto 


1 Metallotioneina 

topo 


j Metallotioneina 

ratto 

Angiolensinogeno ratto 

Metallotioneina 

topo 


1 Angiolensinogeno ratio 

topo 

Angiotcnsinogeno umano 

Angiolensinogeno umano 

topo 


nuovi modelli animali caratterizzati da una sovraespres- 
sione del gene esclusivamente localizzala a livello cardiaco. 

Fra le metodologie dell’ingegneria genetica, l'tntrodu- 
zione di mutazioni nelle cellule germinali potrà portare alla 
creazione di animali cosiddetti knockout. In questi casi si fa 
ricorso alla ricombinazione omologa di cellule staminali di 
origine embrionale (Robertson. 1991). Questa tecnica è 
stala finora applicala nel topo. Un’altra metodologia mira a 
influenzare l'espressione genica inattivandola o sopprimen- 
dola con la microiniezione di ribozimi antisenso. Questi 
costrutti sono diretti contro particolari sequenze del gene in 
esame del quale inibiscono l'espressione. L'applicazione in 
vivo di questa tecnica ha finora avuto scarsi successi (Kat- 
suki t7 ai. 1988). 

Gli animali transgenici (lab. VII) hanno dunque aperto 
nuove prospettive allo studio dei meccanismi coinvolti nel- 
l'i.a. cronica. Sul piano clinico è d'altra parte evidente che 
una più approfondila conoscenza delle basi genetiche c 
quindi della fisiopatologia dcH'i.a. rimane ancor oggi l'obiet- 
tivo di un’azione volta a migliorare la prevenzione, la dia- 
gnosi c la terapia di questa patologia. 

Per i rapporti tra la componente genetica dcll'i.a. e la 
componente ambientale, cfr. Ambrosioni (1996) e Giuliano 
et ai (19%). 
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Vomiti Bloccanti dei recettori alfa posMinaptici Scelta del far- 
maco antipertensivo (col. 2908). 


Introduzione 

Numerosi studi epidemiologici trasversali e longitudinali 
hanno evidenzialo nei paesi industrializzati l'aumento che 
la pressione arteriosa subisce con l'avanzare dcU'ctà. In 
particolare si osserva un aumento della pressione arteriosa 
sistolica l'ino al 7°-8° decennio di vita, e di quella diastolica 
lino al 5" decennio, cui fa seguito una stabilizzazione nel 6° 
decennio e una riduzione in quelli successivi. Le nostre co- 
noscenze sono più limitate per i soggetti di età più avanzata 
(9**- 10“ decennio), nei quali sembra ridursi anche la pres- 
sione sistolica oltre a quella diastolica. Cìli studi epidemio- 
logici hanno dimtrstrato che il rischio di complicazioni car- 
diovascolari mortali e non-mortali aumenta col crescere dei 
valori sistolici c diasloiici e che questo incremento è parti- 
colarmente accentuato nelle persone anziane (ftg. 7). 

Ciò nonostante il principio di ridurre i valori pressori 
elevati per diminuire il rischio cardiovascolare non è stato 
facilmente e immediatamente accettato per l'anziano iper- 
teso. come invece era accaduto per gli ipertesi adulti e gio- 
vani. Alcune modificazioni età-dipendenti dell'apparato car- 
diocircolatorio sono state causa di perplessità o di cautela 
per molti medici e hanno ritardato l'acccttazione dell’indi- 
cazione al trattamento dell'anziano iperteso, trattamento 
che ha trovato valido sostegno in diversi studi epidemiolo- 
gici e preciso inquadramento nelle linee guida che ne orien- 
tano l'approccio farmacologico. 

Modificazioni cardiovascolari età-dipendenti 

Anche in assenza di processi patologici, l'invecchiamento di 
per se comporta importanti modifica/ioni strutturali e fun- 
zionali del sistema cardiovascolare. Tuttavia non è sempre 
facile distinguere le modificazioni dovute all’età, da quelle 
invece secondarie a malattie concomitanti come l'ateroscle- 
rosi. lo scompenso cardiaco o il diabete mellito che si ri- 
scontrano frequentemente nelle persone anziane. Inoltre, a 
differenza di quella che ò una opinione abbastanza diffusa, 
le modificazioni età-dipendenti non sono generalizzate a 
tutte le funzioni corporee, ma al contrario possono interes- 
sare le diverse funzioni in tempi e con intensità differenti. 

Per quanto riguarda l'apparato cardiovascolare è neces- 
sario distinguere le modificazioni strutturali da quelle fun- 
zionali. che comprendono anche i fattori umorali e renali 
coinvolti nell’omeostasi cardiocircolatoria. L’invecchia- 
mento cardiaco comporta significative modificazioni strut- 
turali con aumento del peso del cuore c comparsa di un 
lieve grado di ipertrofìa cardiaca, con aumento del conte- 
nuto di grasso ma non di coilageno (Miller et ai, 1986). A 
carico delle tìbrocellule muscolari compaiono depositi di 
pigmento di lipofucsina e degenerazioni hasofìle. ma. in as- 
senza di patologia concomitante cardiaca, non è presente 
un incremento del volume tele-diastolico e tele-sistolico 
(Rodeheffer et ai. 1964). 

Dal punto di vista funzionale, a riposo la frequenza car- 
diaca ed il riempimento prolodiastolico si riducono solo in 
grado minore, mentre la funzione sistolica (frazione di 
eiezione, gettata sistolica e lavoro sistolico) è siilo minima- 
mente o per nulla modificata. Al contrario, durante l'eser- 
cizio si osservano modificazioni cardiache più evidenti: 
innanzitutto l'aumento della frequenza cardiaca è decisa- 
mente minore ed anche molli indici di contrattilità miocar- 
dica aumentano in grado inferiore nei confronti dei giovani 
c degli adulti. Per assicurare un adeguato apporto di assi- 
sto ai tessuti durante l'esercizio, il cuore senile tende ad 
d U inen 're il diametro ventricolare telediastolico.sfrutlando 
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UOMINI DONNE 



Fig. 7. Probabilità dcll'insor 
genza di complicazioni cardio- 
vascolari negli uomini e nelle 
donne in funzione dei valori 
pressori sistolici e dell'età (vtu- 
dio di Framingltam). 


cosi il meccanismo di Si arti ng per compensare il ridotto 
inotropismo e cronotropismo cardiaco. 

Egualmente a quanto accade a livello cardiaco, un lieve 
grado di ipertrofia età-dipendente si osserva anche a carico 
dcU'intima e della media (ma non dcllavventizia) delle ar- 
terie che tendono ad essere anche allungate e tortuose. Vi 
sono pure irregolarità nella forma e nella grandezza delle 
cellule endoteliali. insieme a fragmentazionc e calcifica- 
zione dell'elastina (Stemermann et al. 1982). 

Un aumento della rigidità vascolare con l’età è un re- 
perto universalmente riscontralo ed cmodinamicamcnte im- 
portante anche se e ancora dibattuto se sia età-dipendente 
oppure causato dal sovraccarico di lavoro sui vasi ( Roach et 
al.. 1959; Roy. 1983). L'aumentata rigidità delle arterie 
comporta un proporzionale incremento della velocità del- 
l'onda sfigmica. L'avvento delle tecniche ultrasonograftche 
e di registrazione indiretta battito a battito della pressione 
arteriosa dovrebbe aiutare a valutare se l’aumento della 
rigidità vasale con l'invecchiamento è ubiquitario c. even- 
tualmente, di simile entità A causa dcll aumentata rigidità 
delle arterie c. in parte, dell'ipertrofia delle arteriole di pic- 
colo calibro, le resistenze totali periferiche sono modesta- 
mente elevate nell'età più avanzata, mentre il volume ema- 
tico totale c quello circolante sono in parte ridotti e ciò può 
comportare una modificazione parziale dell'emodinamica 
regionale. 

Accanto alle modificazioni strutturali c funzionali del 
cuore e dei v.im. si osservano alterazioni dei fattori umorali 
che svi'l'.iono un ruolo importante nella regolazione cardio- 
v a scola re. Il livello piasmatico delle catecolamine aumenta 
con l'età e questo pi • re dovuto, almeno per la nora- 
drenalina. sia ad una riduzione della elei trance (o elimina- 
zione» che ad un aumento dello spillover (sfuggita) dalle 
terminazioni nervose, con dcplezione del contenuto tessu- 
tale di catecolamine (Zicgler et ai, 1976: Lslei et al 1981 ) 
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Anche i livelli basali di vasoprcssina e quelli dopo restri- 
zione di acqua sono più elevati nel soggetto anziano che nel 
giovane o nell’adulto: nonostante ciò gli anziani accusano 
meno la sensazione di sete durante il periodo della restri- 
zione di acqua ed introducono meno acqua alla fine della 
prova (llcldcrman et al. 1978), In contrapposto all'au- 
mento delle catecolamine e della vasoprcssina, il sistema 
rcnina angiotcnsina è depresso negli anziani, sia in condi- 
zioni basali che durante la stimolazione ortostatica, la dc- 
plezione sodica o l'emorragia (Hayduk et al.. 1973), mentre 
il fattore natriurctico atriale aumenta col crescere dell'età 
(MacKnight et al.. 1989). 

Con l'età vi è una riduzione del 20-30% della massa re- 
nale più accentuata a carico della corticale che della midol- 
lare. Il numero dei nefroni si riduce. prevalentemente quello 
degli iuxtamidollari che. con la loro lunga ansa di Henle. 
svolgono un ruolo importante nei meccanismi di concentra- 
zione delle urine. Inoltre nei glomeruli residui si osservano 
sclerosi o perdita delle anse capillari, insieme ad un au- 
mento della componente mcsangiale. Il flusso ematico re- 
nale si riduce di circa il 10% per ogni decennio di vita a 
partire dagli anni trenta e la clearance della creatinina en- 
dogena diminuisce dell'1% per ogni anno a partire dagli 
anni quaranta c fino ai novanta. Il mancato aumento con- 
comitante della crcatinincmia è da imputare al ridotto ca- 
tabolismo endogeno per riduzione delle masse muscolari. 
La riduzione del filtrato glomcrularc con l'età può compor- 
tare una diminuzione della eliminazione dei farmaci escreti 
per via renale. 

I. estrema labilità o variabilità è l'aspetto caratteristico 
della funzione circolatoria del soggetto anziano: marcate 
riduzioni dei valori pressori possono essere osservate in 
risposta all'assunzione della posizione ortostatica, a emor- 
ragia. a dcplezione idro-salina. Al contrario, la variabili- 
tà della frequenza cardiaca c ridotta nei soggetti anziani. 
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I meccanismi responsabili della alterata omeostasi circola- 
toria nei soggetti anziani sono complessi e conosciuti solo 
in parte: una ridotta efficienza dei riflessi cardiovascolari è 
stata dimostrata, anche se la compromissione dei vari ri- 
flessi non è uniforme. 

In conclusione, l'avvento di tecniche più specifiche c sen- 
sibili. ha permesso di definire le complesse e diversificate 
modificazioni del sistema cardiovascolare associate con l'età, 
che oggi si possono così riassumere: 1 ) gettata cardiaca ri- 
dotta a riposo e durante sforzo; 2) lieve aumento della 
massa ventricolare sinistra e delle resistenze vascolari peri- 
feriche; 3) riduzione della perfusione tessutale e della ri- 
serva funzionale di vari organi e sistemi; 4) relativa ipo- 
volemia e depressione del sistema renina-angiotensina; 
5) compromissione dei riflessi cardiopolmonari e baroect- 
loriali arteriosi; 6) iperattività del sistema simpatico e ipo- 
funzione del sistema nervoso parasimpatico c 7) compro- 
missione delTomeostasi circolatoria con conscguente au- 
mento della variabilità pressoria spontanea e con esagerata 
risposta ipotcnsiva a vari stimoli, quali ortostatismo, assun- 
zione del cibo, restrizione di sodio. L'estrema complessità 
dell'omeostasi circolatoria e le modificazioni dei vari com- 
ponenti organici ed umorali associali all'età possono in 
parte giustificare le perplessità che hanno avuto (e che 
forse ancora hanno) molti medici nell'accettare l'indica- 
zione al trattamento farmacologico anche per gli anziani 
ipertesi. D'altra parte questo complesso di cose giustifica 
l’estrema cautela che si impone nel classificare un anziano 
come iperteso e nel far ricorso a farmaci antipertensivi, una 
volta che la diagnosi di ipertensione arteriosa sia stata cor- 
rettamente posta. 

Studi clinici suirintcrvento farmacologico 

II significato di fattore di rischio cardiovascolare assegnato 
dagli studi epidemiologici all'aumento della pressione arte- 
riosa non implica necessariamente che la normalizzazione 
dei valori pressori si associ alla diminuzione o scomparsa 
degli eventi cardiovascolari. 

Numerosi studi hanno preso in esame, anche in passato, 
gli effetti di un trattamento farmacologico antipertensivo. 
Tuttavia la ridotta numerosità della casistica e/o la durata 
limitata della sperimentazione non avevano permesso di 
giungere a conclusioni definiti%’e. Al fine di aumentare la 
numerosità dei pazienti studiati e pertanto la potenza sta- 
tistica è stata effettuata una metanalisi (Van Itoof et al.. 
1995) comprendente 8 studi diversi (Vetcrans Administra- 
tion Cooperative Study Group on Anti-hypertensivc 
Agents. 1972; Hypertcnsion-Stroke Cooperative Study 
Group. 1974; Kuramolo et al.. 1981: Management Commit- 
tcc. 1981: Amcry et al.. 1985: Coopc et ai. 1986; Dahlof et 
al.. 1991; MRC Working Party, 1992). Dai risultati di questa 
metanalisi che ne aggiorna una precedente della fine degli 
anni 80, si evidenzia che (tab. Vili) le mortalità cardiova- 
scolare. cerebrovascolare e coronarica sono significativa- 
mente ridotte nei pazienti trattati con farmaci antipcrlcn- 
sivi rispetto a quelli che invece assumevano placebo, men- 
tre la riduzione della mortalità totale non raggiunge la 
significatività statistica. Probabilmente a causa della etero- 
genea definizione degli eventi cardiovascolari non mortali 
nei diversi studi, non è stato possibile eseguire una analisi 
statistica separata per questi eventi. 

L'ipertensione sistolica isolata, definita come valore si- 
stolico superiore a 160 mmHg e diastolico inferiore a 90 o 
95 mmHg, costituisce un importante fattore di rischio car- 
diovascolare, anche più importante della ipertensione dia- 
stolica (Stacsscn et al.. 1991). Particolarmente frequente 
nelle persone anziane, essa è riconducibile alla ridotta di- 
stensibilità delle arterie di grosso calibro ed ha creato le 
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TAB. Vili. METANALISI DI 8 STUDI EPIDEMIOLOGICI 
NEGLI ANZIANI IPERTESI. MODIFICAZIONI DELLA 
MORTALITÀ 


Mortalità totale 

-9% 

612/546 

n.s. 

Mortalità non-card io vascolare 

+ 11% 

230/256 

n.s. 

Mortalità cardiovascolare 

-22% 

372/287 

p < 0,05 

Mortalità coronarica 

-26% 

197/141 

p = 0,04 

Mortalità ccrebrovascolarc 

-33% 

105/69 

p < 0,05 


Sono riportali per ositi rnd-pomt le varia/ »om percentuali ua liatlamcnto 
attivo e placebo «I il numero degli eventi nel gruppo placebo cd in quello 
con trattamento attivo. 


maggiori perplessità ai medici sull'opportunità di instaurare 
un trattamento farmacologico. 

Lo studio SHEP americano ( Systolic Hypertension in thè 
Elderly Program) ha affrontalo specificatamente il pro- 
blema de II’ ipertensione sistolica isolata nell’anziano (SHEP 
Cooperative Research Group. 1991) e, grazie alla numero- 
sità della popolazione studiata (oltre 4.000 anziani), ha per- 
messo di giungere a conclusioni clinicamente rilevanti. Nei 
soggetti sottoposti a trattamento antipertensivo si è osser- 
vata una riduzione statisticamente significativa degli eventi 
cardiovascolari, coronarici e ccrcbrovascolari. mentre la ri- 
duzione della mortalità totale non ha raggiunto la signifi- 
catività statistica. 

Gli studi clinici di intervento farmacologico permettono 
dunque di concludere che il trattamento dell'anziano con 
ipertensione sisto-diastolica o sistolica isolata riduce signi- 
ficativamente il rischio cardiovascolare, anche se vi sono 
notevoli discrepanze fra i risultati dei vari studi, forse im- 
putabili alla popolazione studiata, ai trattamenti impiegati, 
agli erul-points previsti, ai valori pressori all’inizio dello stu- 
dio stesso. 

Problemi specifici dell'anziano ipertesti 

I risultati incoraggianti degli studi di intervento farmacolo- 
gico nell'anziano iperteso meritano qualche osservazione 
particolare in rapporto alle modi Reazioni senili, strutturali e 
funzionali, dell'apparato cardiocircolatorio. 

Il primo problema riguarda i limiti entro i quali è giusti- 
ficato instaurare un trattamento antipertensivo, anche alla 
luce di uno studio finlandese che ha evidenziato una so- 
pravvivenza direttamente correlata ai valori pressori sisto- 
lici o dìastolici nei soggetti di età superiore a 85 anni (Mat- 
tila et al., 1988). Negli 8 studi considerati nella metanalisi di 
Van Hoof et al. (1995), tutti i pazienti avevano una età 
superiore a 60 anni, ma solo in 3 studi erano stati ammessi 
pazienti con età superiore a 80 anni mentre in quello più 
numeroso (MRC' Working Party. 1992). l’età era compresa 
tra 65 e 74 anni. Nello studio EWPHE (Amcry et al. 1985) 
c nello studio STOP (Dahlof et al.. 1991 ) sono stati valutati 
i benefici cardiovascolari in funzione dell'età dei pazienti al 
momento del reclutamento: ne è emerso un beneficio sta- 
tisticamente significativo fino all'età di 75-80 anni, mentre 
al di sopra di questi limiti gli effetti tendenzialmente favo- 
revoli del trattamento non raggiungevano livelli significa- 
tivi. 

Il secondo problema prende in esame quale sia il valore 
diastolico basale al disopra del quale il trattamento antipcr- 
tcnsivo ha effetti benefìci. Benché i livelli pressori diastolici 
considerati validi per essere ammessi ai vari studi valutati 
nella metanalisi fossero diversi, secondo Thijs et al. (1992) il 
beneficio del trattamento antipertensivo non è stato dimo- 
strato per i soggetti con pressione diastolica iniziale infe- 
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Tic. 8. Differenza percentuale 
della mortalità cardiovascolare 
(ordinate) fra pazienti anziani 
trattati con placebo o con far- 
maci antipertensivi in 6 diver- 
si studi clinici (KU RAMO- 
IO: MRC; COOPH: KXPHfc; 
STOP: ATTMH); correlazione 
fra i favorevoli effetti del tratta- 
mento e i valori di pressione dia- 
stolica all'inizio dello studio 
(ìucwi’). La linea continua cor- 
risponde alla retta di regressione 
e le linee tratteggiate ai limiti li- 
dueiali (P • 95% > della regres- 
sione. (Da Van Hoff et al.. 1995. 
miuli ficaia e ridisegnata). 


fiore a 95 mmHg (fig. 8): ovviamente questo non può rife- 
rirsi ai pazienti con ipertensione sistolica isolata. 

Come terzo problema c necessario stabilire quale livello 
pressorio debba essere raggiunto con il trattamento farma- 
cologico al fine di ridurre la morbilità e la mortalità cardio- 
vascolare e di migliorare la qualità di vita. In realtà il pro- 
blema non è stato espressamente considerato negli studi 
che pur hanno documentato un effetto benefico della tera- 
pia aniipcrtensiva. Infatti i valori pressori raggiunti col trat- 
tamento variano chiaramente nei diversi studi ( 105. 95. 90 e 
anche 80 mmHg per la pressione diastolica: 170, 160 e an- 
che meno di 150 mmHg per la sistolica). 

Notevole interesse cd al tempo stesso perplessità ha de- 
stato l'osservazione (Cruickshank, 1988) di una accentuata 
incidenza di infarto miocardico nei pazienti la cui pressione 
diastolica era stata ridotta ai di sotto di 85 mmllg. A parte 
alcune considerazioni di carattere procedurale e statistico 
(studio retrospettivo e non-signifìeatività delle differenze 
osservate) è interessante segnalare che un simile compor- 
tamento è stalo riscontrato anche nei pazienti dello studio 
EWPHE (Staessen ei al.. 1989) trattati con placebo: questo 
sembra escludere che la riduzione della pressione arteriosa 
indotta per via farmacologica di per sé aumenti il rischio 
cardiovascolare, mentre fa ritenere che la riduzione «spon- 
tanea» della pressione diastolica sia espressione di una pa- 
tologia sottostante non ancora clinicamente evidente. Inte- 
ressanti indicazioni al riguardo potranno derivare da uno 
studio attualmente in corso (llansson. 1993) e specifica- 
mente rivolto a valutare il beneficio cardiovascolare della 
riduzione della pressione diastolica al di sotto di 90. 85 ed 
80 mmHg in una ampia popolazione (oltre 19.000) di età 
compresa tra 50 ed 80 anni. 

Misura delia pressione arteriosa negli anziani 

L'avvento del monitoraggio incruento della pressione arte- 
riosa per 24 ore ha permesso di evidenziare che la misura- 
zione pressori?! (alta dal medico e comunemente piu elevala 
di quella registrata al di luori dell'anibulutorio col monito- 
raggio. confermando quanto era già stato evidenzialo con 
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l'auiomisurazione domiciliare da parte del paziente. Se- 
condo O’Brien et al. (O'Brien e O'Malley. 1995) il termine 
«ipertensione da camice bianco» (whìte coai) dovrebbe es- 
sere riservato ai pazienti con valori pressori elevati nello 
studio medico e valori entro i limili della normalità con il 
monitoraggio nel restante periodo della giornata (fig. 9), 
mentre col termine di fenomeno «camice bianco» si dovreb- 
bero classificare quei pazienti i cui valori pressori elevati 
nello studio medico, si riducono, senza rientrare nei limiti 
normali, nel corso del monitoraggio delle 24 ore (fig. 10). 

La variabilità della pressione arteriosa è aumentata ne- 
gli anziani (Mcsserli et al . . 1991 ) e vi è qualche evidenza che. 
in questi soggetti, non solo l'ipcrtcnsione ma anche il feno- 
meno «camice bianco» siano più frequenti (Ix'rman et al.. 
1989: Cox et ai, 1991): questo pone in discussione l'atten- 
dibilità di una misurazione convenzionale eseguita nello stu- 
dio medico ai fini di una diagnosi di ipertensione nel soggetto 
senile. Tenendo conto di vari aspetti (estrema variabilità 
della pressione nell'anziano, necessità di proteggerlo da una 
terapia non necessaria o eccessiva. ma anche significativo be- 
neficio del trattamento antipcrtcnsivo). O’Brien c O'Malley 
(1995) eseguono un monitoraggio ambulatorio della pres- 
sione arteriosa per 24 ore in tutti gli anziani per esclude- 
re l'ipertensione da «camice bianco» e per identificare il 
fenomeno «camice bianco» ritenuto una condizione «non 
normale» che richiede una continua osservazione, ma non 
necessariamente un immediato approccio farmacologico. 

Prescindendo dal significato prognostico delle modifica- 
zioni pressoric dovute alla reazione emotiva del paziente 
durante la visita medica, la misurazione pressoria nel sog- 
getto anziano deve essere fatta a tutl'oggi col classico sfig- 
momanometro di Riva Rocci. seguendo le procedure valide 
per i soggetti giovani ed adulti. Particolare attenzione me- 
ritano tuttavia i seguenti punti: 1 ) impiego di bracciali di 
dimensioni corrette per non sovrastimare (con bracciali pic- 
coli) o soli osti mare (con bracciali grandi) la pressione ar- 
teriosa: 2) iniziale determinazione del valore sistolico col 
metodo palpa torio, essendo «il silenzio ascoltatorio * più 
frequente nel soggetto anziano c. 3) misura della pressione 
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Fig. 9. Valori pressori (ordinale. 
mmHg) registrati nel corso di 
24 h (ascisse) in un caso di « iper- 
tensione da camice bianco-. Le 
fasce punteggiate indicano i li- 
miti dt normale variabilità della 

R rcssionc sistolica e diastolica. 

Iella parte alta della figura sono 
riportati da sinistra a destra: il 
valore pressorio medio nella 
prima ora di registrazione; 
lincilo del periodo diurno; la ca- 
duta prcssoria percentuale me- 
dia nel periodo notturno e il va- 
lore pressorio medio durante lo 
stessi» periodo. 1 due tratti ver- 
ticali a sinistra delle ordinale ri- 
portano i valori di due succes- 
sive misure eseguite nello studio 
medico. (OPB; Office Blood 

Pressure). 


13% 

16% 
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arteriosa, almeno in occasione della prima visita, nelle po- 
sizioni clinostatica. seduta ed ortostatica, per evidenziare 
l’eventuale presenza dell’ipotensione ortostatica relativa- 
mente frequente nei soggetti senili. 

Negli anziani è stata descritta una condizione emodina- 
mica definita « pseudo-ipertensione arteriosa» nella quale 
gli alti valori pressori, misurati con i metodi tradizionali, 
contrastano con i livelli normali evidenziali dalla misura- 
zione diretta intra-arteriosa. Messerli et al. (19K5) hanno 
proposto di eseguire la manovra di Osler per distinguere 
tra ipertensione e pseudo-ipertensione. La manovra consi- 
ste nel gonfiare il manicotto del bracciale al di sopra del 
valore sistolico: se l'arteria distale al manicotto (per esem- 
pio la radiale) è ancora palpabile (ma non pulsante) la ma- 
novra è indicativa di pseudo-ipertensione. Questa condi- 


zione clinica è dovuta alla marcata sclerosi vasaio che com- 
porta anche una riduzione della compliance vasaio. La 
misura diretta intrarteriosa e la metodica Doppler sono le 
sole in grado di definire la «vera» pressione arteriosa di 
questi soggetti. 

Terapia antipertensiva dell'anziano 

Pur tenendo conto della scarsa attenzione con cui l’efficacia 
e la tollerabilità dei farmaci antipertensivi sono state messe 
a confronto negli ipertesi anziani e in quelli giovani e adul- 
ti. è necessario delincare alcuni dei limiti del rapporto 
rischio/beneficio di una terapia anlipertensiva condotta nel- 
l’anziano con l’impiego dei farmaci di » prima scelta» (diu- 
retici, betabloccanti, inibitori dell’enzima di conversione, cal- 
cioantagonisti e bloccanti dei recettori alfa postsinaptici). 


Fig. 10. Valori pressori (ordina- 
te. mmHg) registrati nel corso di 
24 h (ascisse) in un caso di - fe- 
nomeni» da camice bianco». 
Simboli come in lig. 9. 


2905 



Digitized by Google 








IPERTENSIONE ARTERIOSA 


Diuretici 

Negli studi non controllati ed in quelli verso placebo (in 
particolare gli studi SHEP. EWPHE e MRC nell'anziano) i 
diuretici hanno chiaramente dimostrato di causare signifi- 
cative riduzioni dei valori pressori, maggiori di quelle os- 
servate con placebo. Inoltre in studi di confronto con altri 
farmaci antipertensivi, il diuretico ha dimostrato di essere 
equipotente. L'influenza dell'età sulla risposta antiperten- 
siva ai diuretici è stala valutata in 6 studi; 3 di questi (An- 
dersen, 1983; Scherstcn et al., 1980; Rowlands et al.. 1984) 
hanno documentato un maggior effetto anlipertensivo dei 
diuretici nell'anziano rispetto al giovane iperteso, mentre 
gli altri 3 (Niarchos et al.. 1984; Roscndorff et al.. 1986; 
Eagan et aL, 1986) non hanno evidenziato effetti età-dipen- 
denti. Tuttavia in alcuni studi la maggior risposta ipotensiva 
negli anziani era associata a valori pressori pre- trattamento 
più elevati. Pertanto, la maggiore risposta ipotensiva ai diu- 
retici segnalata da alcuni studi nei soggetti anziani, non 
sembra costituire un fenomeno costante e di notevole en- 
tità. 

Tra le modificazioni ematochimiche, l'ipopotassiemia è 
considerata una delle più pericolose, specialmente per il 
suo rapporto, ancora non ben definito, con le aritmie. In 
due studi (Ramsay et al.. 1977; Mollenberg et al.. 1986) non 
è stata riscontrata alcuna relazione tra riduzione della po- 
tassicmia da diuretici ed età dei pazienti; anche nei grandi 
studi clinici sugli anziani le diminuizioni della potassiemia 
e/o l'incidenza di valori nettamente ridotti di potassiemia 
non sembrano diverse da quelle osservate nei giovani e 
negli adulti ipertesi. Oltre alla riduzione della potassiemia. 
si può osservare negli anziani, come nei giovani e negli 
adulti, una iponalriemia od un aumento della uricemia, 
della gliccmia o della crcatininemia. 

Betabloccanti 

Per il loro meccanismo d azione (riduzione della gettata e 
della frequenza cardiaca ed in grado minore, e più tardiva- 
mente, delle resistenze vascolari periferiche) i betabloccanti 
sono poco indicati negli anziani ipertesi che già possono 
avere una riduzione della gettata e della frequenza car- 
diaca. In una rassegna sui rapporti tra età dei pazienti ed 
efficacia antipcrtensiva dei betabloccanti. Fitzgerald (1988) 
ha citato 6 studi che suggerivano una relazione inversa tra 
età dei pazienti c riduzione dei valori pressori, mentre 16 
studi non segnalavano differenze nell'attività antiperten- 
siva in funzione dell'età. 

Si ritiene che la tollerabilità dei farmaci antipertensivi in 
generale e dei betabloccanti in particolare, sia ridotta negli 
anziani, probabilmente a causa di una diversa farmacocine- 
tica c farmacodinamica; tuttavia, gli studi relativi ai beta- 
bloccanti non sono di supporto a questa ipotesi (Wikstrand 
et al., 1986; 1982). I betabloccanti possono causare modifi- 
cazioni delle lipoproteine (riduzione del colesterolo HDL. 
aumento del colesterolo LDL e dei trigliccridi) c dei car- 
boidrati (aumento della gliccmia). ma non è noto se queste 
variazioni siano età-dipendenti. E ovvio che l'impatto pro- 
gnostico delle modificazioni delle lipoproteine e dei carbo- 
idrati c minore nei soggetti anziani rispetto ai giovani ed 
agli adulti per la ridotta attesa di vita. 

Intimorì dell'enzima di conversione (AC E' inibitori) 

I farmaci che agiscono sul sistema rcnina-angiotensina do- 
vrebbero. teoricamente, avere una efficacia minore nei sog- 
getti anziani, nei quali l'attività del sistema rcnina-angio- 
tc risina è diminuita, tuttavia à ben noto che nessun far- 
maco ari n portensi vo agisce attraverso un solo meccanismo: 
tutti possono attivare processi anche non correlati a quello 


specifico della classe, cd essere egualmente efficaci nel ri- 
durre i valori pressori. 

Il captopril, il capostìpite degli ACE-inibitori. riduce si- 
gnificativamente la pressione arteriosa negli anziani iper- 
tesi, specialmente se associato ai diuretici e, in monotcrapia. 
risulta equipotente ai diuretici stessi. Non esiste uno studio 
sull'efficacia antipertensiva del captopril in funzione del- 
l’età. 11 rash cutaneo e l'alterazione del gusto sono stati i 
disturbi più frequentemente riscontrati in uno studio di sor- 
veglianza post-marketing del captopril in anziani ipertesi, 
mentre, fra le modificazioni cmatochimichc. quelle riferibili 
a una riduzione della funzione renale sono risultate le più 
frequenti (Jenkins et al., 1985). In un ampio studio di sor- 
veglianza sul captopril. l'ipotensione fu riscontrata in 12 
pazienti (0,1%) sotto i 60 anni e nello 0.5% in quelli oltre 
60 anni (Chalmers et al.. 1987). 

In un ampio studio di sorveglianza i'enalapril. altro ACE- 
inibitorc frequentemente usato nella terapia dell’iperten- 
sione arteriosa dell'anziano, ha determinato una riduzione 
pressoria che risultava età dipendente, se espressa in valori 
assoluti, ma non correlata all'età se espressa in valori per- 
centuali della pressione arteriosa basale. Gli effetti indesi- 
derati più gravi sono stati la tosse (3%), il rash cutaneo 
(0,5%), 1‘ipoiensione (0,3%) e l’edema angio-neurotico 
(0,03%) (Cooper et al.. 1987). 

Calcioantagonisti 

Il problema dei rapporti fra età del paziente ed entità del- 
l’effetto anlipertensivo è stato particolarmente dibattuto 
per i calcioantagonisti anche se. in realtà, esso si pone in 
modo altrettanto valido per tutti gli agenti antipertensivi. 

Nonostante ciò non è stalo possibile giungere a conclu- 
sioni definitive: infatti secondo alcuni autori i calcioanlago- 
nisli sono più efficaci negli ipertesi anziani rispetto a quelli 
giovani o adulti (Buhlcr et al., 1982; Erne et al.. 1983); se- 
condo altri sono equipotenti nelle varie classi di età (Kura- 
moto et ai. 1986; Hiramat/u et ai. 1982); infine, secondo lo 
studio di Ferrara et ai (1985). vi è una correlazione inversa 
fra efficacia antipertensiva ed età dei pazienti. Come detto 
precedentemente per i diuretici, l'efficacia dei calcioanta- 
gonisti. che secondo alcuni autori cresce col crescere del- 
l'età dei pazienti, può essere imputabile a valori pressori 
pretrattamento più elevati. 

Gli eventi indesiderati, quali cefalea, arrossamento, pal- 
pitazioni ed edemi malleolari, tipici dei calcioantagonisii 
non sembrano essere più frequenti o più accentuati negli 
anziani ipertesi rispetto ai giovani cd agli adulti. 

Bloccanti dei recettori alfa postsinapiici 
L'esperienza clinica con questa classe di farmaci ù relativa- 
mente limitata per la popolazione ipertesa in genere e per 
gli anziani in particolare. Secondo Mcrcdith et ai (1987) 
non vi c differenza nella efficacia antipcrtensiva della tri- 
mazosina nei giovani, negli adulti e negli anziani ipertesi, 
mentre l’acebutololo era più efficace nei giovani ipertesi. 
D'altra parte, secondo Stokes (Stokes et ai, 1984; Stokes. 
1988). la prazosina, in monotcrapia o associata ad un diu- 
retico, c efficace c ben tollerata negli anziani ipertesi e solo 
quando è impiegata come terzo farmaco di associazione, 
causa persistenti sintomi imputabili a ipotensione ortosta- 
tica. 

Scelta del farmaco antipertensivo 

L’anziano iperteso è sovente portatore di altri fattori di 
rischio per la malattia aterosclcrotica (tab. IX), come la 
dislipidemia. il diabete mellito o l'obesità, oppure è affetto 
da altre patologie cardiovascolari e non cardiovascolari 
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TAB. IX. PREVALENZA DI ALTRI FATTORI DI RISCHIO 
PER L'ATEROSCLEROSI IN PAZIENTI IPERTESI 


Colesterolo totale elevato 

70% 

Fumo 

35% 

Colesterolo HDL basso 

25% 

Diabete mellito 

>5% 

Estroprogcstinici 

3% 

Ipertrofia ventricolare sinistra 

30% 


concomitanti. In genere la scelta di un farmaco antipcrten- 
sivo dipende da diversi importanti fattori quali l'efficacia 
del farmaco, le proprietà farmacodinamiche, il profilo degli 
effetti indesiderati, l'utilità in funzione della patologia e dei 
farmaci concomitanti ed infine il costo. 

Poiché le varie classi di farmaci antipertensivi possono 
essere considerale equipotenti nel ridurre i valori pressori, 
indipendentemente dal meccanismo di azione, mentre gli 
effetti indesiderati possono essere spesso contenuti utiliz- 
zando dosaggi più bassi, la scelta del farmaco antipcrtcn- 
sivo nel singolo paziente è sovente condizionata dalla pre- 
senza di altri fattori di rischio cd ancor più di patologie 
concomitanti. Anche se, come già riferito, la maggioranza 
degli studi sulla efficacia e tollerabilità dei farmaci antiper- 
tensivi è stata effettuata nei pazienti giovani ed adulti, parte 
di queste conoscenze possono essere estrapolate ai pazienti 
anziani, in particolare per quanto riguarda l’interferenza 
con i fattori di rischio e con le patologie concomitanti. 

Particolare attenzione è stata rivolta aH’intcrfcrenza dei 
farmaci antipertensivi sul profilo lipidico (tab. X). I farmaci 
con il più favorevole impatto sulle lipoproteine sono i bloc- 
canti dei recettori alfa 1 -postsinaptici, in grado di ridurre le 
lipoproteine aterogene e aumentare quelle antiaterogene, 
seguiti dai calcio-antagonisti e dagli ACE-inibitori, che pos- 
sono essere considerati neutri, mentre un effetto sfavore- 
vole sulle lipoproteine è esercitato dai diuretici e dai beta- 
bloccanli con qualche differenza per questi ultimi a se- 
condo della selettività o meno per i beta 1 -recettori e 
dell'attività simpatico-mimetica intrinseca. 

Clinicamente più rilevante, almeno a breve termine, è 
l'effetto dei farmaci antipertensivi sulle patologie concomi- 
tanti all'ipertensione arteriosa: la presenza di una patologia 
può, in alcuni casi indicare ed in altri controindicare 
l’impiego di un farmaco antipertensivo. Come risulta dalla 
tab. XI i calcioantagonisti e gli ACE-inibitori possono es- 


TAB. X. MODIFICAZIONI DEI LIPIDI PLASMATICI DA 
FARMACI ANTIPERTENSIVI 



Colesterolo 

LDL- 

HDL- 

Trigliceridi 


Totale 

Colesterolo 

Colesterolo 


Diuretici 

T 

T 

± 

r 

Calcio-antago- 

nisti 

o 

o 

ot 

o 

ACE-inibitori 

o 

o 

o 

o 

Alfa bloccanti 

J. 

oi 

T 

i 

Bctabloccanti 

ti 

u 

i 

t 


T aumento; i - riduzione; O * nessun effetto; - ■ effetti minimi; Ti » 
risultati inconsistenti. 


TAB. XL INDICAZIONI E CONTROINDICAZIONI PER I 
FARMACI ANTIPERTENSIVI IN FUNZIONE DELLE PATO- 
LOGIE CONCOMITANTI 


Indicati 


Coatruindioili 
(o cautela) 


Diabete mellito 

ACE-inibitori 

Calcioantagonisti 

Diuretici 

Bctabloccanti 

Broncopncumopatia 
cronica ostruttiva 

Calcioantagonisti 

ACE-inibitori 

Bctabloccanti 

Vasculopatia periferica 
Cardiopatia ischcmica 

Calcioantagonisti 

ACE-inibitori 

Bctabloccanti 

Calcioantagonisti 

Bctabloccanti 

Scompenso cardiaco 

Diuretici 

ACE-inibitori 

Bctabloccanti 

Ipertrofia cardiaca 

ACE-inibitori 

Bctabloccanti 

Calcioantagonisti 

Vasodilatatori diretti 

Insufficienza renale 

ACE-inibilori 
Diuretici (ansa) 

Bctabloccanti 
Diuretici (tubulari) 


sere utilizzati in presenza delle più frequenti patologie con- 
comitanti, mentre per i bloccanti dei recettori alfa, i diure- 
tici ed i bel abloccanti esistono indicazioni e controindica- 
zioni. 
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GASTONE I FON ETTI 


IPERTENSIONE ARTERIOSA CHIRURGICA 

F. hypertension arteriale chirurgicaìe. - i. sorgiceli arteria I 
hypertension. - T. chirurgische arterielle Hypertension. • 
s. hiperlensión arteria l quirtirgìca. 

Introduzione 

È noto che su 100 ipertesi arteriosi. 95 sono affetti da iper- 
tensione cosiddetta «primitiva», ercdo-familiarc. criptoge- 
netico-essenziale e d’interesse internistico, e 5 sono affetti 
da ipertensione «secondaria», non-familiare. da causa ac- 
certabile e spessissimo d’interesse chirurgico. L’iperten- 
sione secondaria riguarda essenzialmente tre capitoli della 
patologia chirurgica (coartazione aortica, ischemia renale e 
tumori del surrene), oltre a figurare tra le possibili sequele 
dell’est rogenotcrapia. 

I! motivo di guardare in senso unitario all'ipertensione 
(htrurgùu risponde alla finalità pratica di dover sempre ac- 
certale. ogni n.-U.i che si rileva un caso d’ipertensione ar- 
teriose che non si traiti di una condizione chirurgica. anche 
s-, notoriamente rara rispetto alle torme intcmistiche. In- 
fatti. instaurare una farmacoterapia i potè nsi va. senza aver 
preventivamente escluso l'eventuale natura secondaria del- 
l’ipertensionc. significa tenere ancora nascosta la malattia 


di base, con tutte le conseguenze di ordine clinico. Ecco 
perche in ogni //oh- chart (diagramma che presenta le pro- 
cedure da applicare [v. sotto)), in uso nei «Centri dell’iper- 
tensione ». figura sempre una vasta serie d'esami volti a 
rivelare tutte le possibili cause chirurgiche dell’iperten- 
sione. prima di passare alla terapia. 

Patologia 

Le forme morbose chirurgiche che sostengono un regime 
ipertensivo quale componente dominante del loro quadro 
clinico sono: a) la coartazione aortica (v. cardiochirurgia. 
III. 849; cardiochirurgia*. *1252-1255; cuore, IV. 1 773- 
1780). caratterizzata dall’ipertensione nel distretto supc- 
riore dell'organismo e dall'ipotensione nel distretto infe- 
riore; h) V ipertensione nefrovascolare (v.; Vili, 207-221; 
•4040-4045), per liberazione di renina su base ischemico- 
rcnalc per stent>-ostru7Ìone dell'arteria renale e quella ne- 
frogena per ridotto parenchima renale; c) la patologia en- 
docrino-secernente tumorale dei surreni (v. surrenali ghian- 
dole. XIV. 1637; *68%). nella componente midollare (con 
produzione di catecolaminc in eccesso) o corticale (con 
produzione di cortisolo o di aldosteronc in eccesso per ade- 
noma [v. ALDosTERONisMi**)). OuesL'ultima patologia può 
avere anche una localizzazione extra-surrenalica, nei gangli 
paravertebrali (componente feo) o per una sindrome para- 
neoplastica (componente corticale, con produzione di so- 
stanze A(TH-simili). 

L'ipertensione su base organica può riguardare qualsiasi 
età. anche se deve destare maggior sospetto quanto più 
giovane sia l’età del soggetto iperteso. Nel neonato può 
essere già presente un’ipertensione da coartazione aortica, 
con soffio auscultabile sulla paravcrtcbrale basale sinistra e 
con positività all'eco- Doppie r attraverso una «finestra» in- 
tercostale. Nel tempo, cefalea, palpitazioni ed epistassi re- 
cidivanti possono richiamare l'attenzione quali epifeno- 
meni dell’incremento pressorio. Nel bambino, nell’adole- 
scente o nel giovane può essere rilevata un’ipertensione da 
coartazione aortica (iposfigmìa femorale), o da patologia 
nefrovascolare (anomalie o displasia del supporto arterioso, 
con soffio addominale e positività all'cco-DoppIcr trans- 
lombare) o nefrogena (rene policistico palpabile, tumore di 
Wilms). o da tumore medullo-surrenalico (feocromocitoma 
o simpatoblastoma, con forti sbalzi pressori e intensi epife- 
nomeni) o corticosurrenalico (aspetto cushingoide, ambi- 
guità dei genitali, irsulismo). 

Quanto più. invece, il primo reperto ipertensivo si sposta 
verso l'età adulta. si fa meno pressante il sospetto di un’iper- 
tensione «organica»: tuttavia nulla vieta di considerare 
l'eventualità di una placca ateromasia all’ostio di un'arte- 
ria femorale o di un tumore del surrene anche in un'età 
tipicamente appannaggio dell'ipertensione essenziale. Per- 
ciò. è innanzitutto indispensabile un'anamnesi e un esame 
obiettivo quanto più dettagliati e completi possibile, meglio 
ancora se redatti in base ad un protocollo-questionario spe- 
cialistico. 

«Flcm -chart» diagnostico 

Il criterio da seguire è quello della maggiore efficienza, mi- 
nore invasività e minor costo. Un primo screening può for- 
nire informazioni di carattere generale e alcuni «segnali» 
di patologia d’organo, di cui si fornisce un esempio nella 
tab. I. in cui comunque domina per importanza il monito- 
raggio non-invasivo della pressione arteriosa nelle 24 ore 
(v. pressione sanguigna*), sul tipo dcll7/o/fer già in uso 
per lo studio delle aritmie cardiache, con tecnica microfo- 
nica od oscillometrica (cfr. Prattichizzo, 1993). Nel con- 
tempo. o dopo il primo screening, si può presentare la ne- 
cessità di approfondire la diagnostica d'organo (tab. 11). ove 
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TAB, I. SCREENING GENERALE 

Sangue 

— emocromo con formula leucocitaria 

— glicemia 

— a/otcmia, crcatinincmia. uricemia 

— sodio, potassio, doro, calcio 

— colesterolo totale. HDL. trigliceridi 

— SGOT. SOPÌ, fosfatasi alcalina, gamma -GT 

— proteine totali, alhuminemia 

— fibrinogeno, attività protrombintea 

— TSH. KB. FT4 
Urine 

— esame chimico e microscopico 
Esami strumentali 

— ECO (eventualmente esame Hdter) 

— ecocardiografia 

— fundus acuii 

— monitoraggio della pressione arteriosa per 24 ore 


TAB. II. DIAGNOSTICA D'ORGANO 

Per sospetto ischemico- renale: 

— albuminuria delle 24 ore. creatinina-clcarancc. urinocoltura 

— reninemia (in clino- e orlostatismo) 

— ecografia rcno-surrcnalica 

— eco- Doppie r renale 

— angioscintigrafia renale 
Per sospetto surrenalico: 

— corticale: 

17-OH-corticosteroidi e 17-chctosteroidi urinari 
aldostcronc e rcnina plasmatici 
scintigrafia con K,, l-colcstcrolo 

— midollare: 

mctanefrinc urinarie delle 24 ore 

scintigrafia con n, !-M!BG (eventualmente total body) 

Per sospetta coartazione aortica: 

— eco-Doppler dei tronchi sovraortici 

— cco-Dopplcr transcsofageo 


predominano le moderne indagini strumentali (eco-Dop- 
pler e scintigrafia con indicatori positivi, questi ultimi indi- 
spensabili nella patologia extrasurrenalica ). In caso di po- 
sitività l'ipotesi di una ipertensione chirurgica impone 
sempre, come premessa indispensabile, il passaggio a una 
fase ancora più sofisticata e costosa (TAC, RMN) o invasiva 
(arterìografia) della diagnostica, per l'accertamento in det- 
taglio visivo della forma organica ipertensiogena. La tera- 
pia medica, in tal caso, potrà avere un ruolo importante 
soprattutto per la preparazione farmacologica all'intervento 
(come nel casti del feocromocitoma o dei tumori cortico- 
surrenalici secerncnti). 

Se invece il primo screening risulterà negativo, questo 
assumerà il valore di una diagnosi di esclusione di forme 
organiche e si passerà direttamente al trattamento medico 
dell'ipertensione di tipo primitivo. 

Per lo specifico trattamento della ipertensione nefrova- 
scolare. v. iperte nsioni nefrov ascolare (v.; v.*) e angio- 
PL ASTICA IR ANSI. I MINALE PERCUTANEA* (*540-542). per 
quella da coartazione aortica, v. cardiochirurgia (III. 849- 
853): CARDIOCHIRURGIA* (*1254-1255). 
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IPERTENSIONE ARTERIOSA POLMONARE [v. voi. 
Vili. coll. 191-199. Agg. I.C 0 II. *4032-4040] 
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nella ipertensione arteriosa polmonare (col. 2917). Rimodtila- 
mento vascolare (col. 2919). • Terapia (col 2920): Ossigenoterapia. 
• Vasodilatatori. • Anticoagulanti. ■ Terapia chirurgica. 


Introduzione e classificazione 

La ipertensione arteriosa polmonare (i.a.p.J (primitiva o se- 
condaria) continua a suscitare l’interesse dei ricercatori e 
dei clinici. I settori di maggior sviluppo negli ultimi anni 
sono stati quelli relativi a: 
il ruolo dell'endotelio: 
il rimodellamento vascolare: 
la ricerca di nuovi mcz.zi terapeutici. 

La circolazione polmonare ha due caratteristiche uniche, 
che la contraddistinguono: 

1) c un sistema a bassa pressione ed a bassa resistenza 


TAB. I. CLASSIFICA /.IONE (E.MODIN AMICO-CLINICA) 
DELL'IPERTENSIONE POLMONARE 



Passiva 

Ostruzione al drenag- 
gio venoso polmo- 
nare 

Stenosi mitralica 
Malattia veno-oedusiva 
polmonare 

I porci nctica 

Aumento del flusso 
ematico polmonare 

Difetto sellale atriale 
Difetto settale ventrico- 
lare 

Ostruttiva 

Ostruzione al flusso 
ematico a livello 
delle grandi arterie 
polmonari 

Tromhocm boba polmo- 
nare 

Stenosi (o assenza) uni- 
laterale di una arteria 

Oblitcrativa 

Ostruzione al flusso 
ematico a livello 
delle piccole arterie i 
polmonari 

Microcmbolic polmo- 
nari multiple 
Ipertensione polmo- 
nare primitiva 
Malattie collagcno-va- 
scolari 

Vasocostrittiva 

Ostruzione al flusso 
ematico da vasoco- 
strizione ipossica 

Malattia cronica da 
grandi altezze 
Sindrome della apnea 
da sonno 

Poligenica 

Due (o più) dei mec- 
canismi indicati 

! 

Broncopncumopatia 
cronica ostruttiva 
Pneumopatie intersti- 
ziali-infìltrative dif- 
fuse 
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(circa 1/5 rispetto alla circolazione sistemica): questo risul- 
tato è frutto di meccanismi attivi riferibili alla attività del 
sistema (i-adrenergico ed alla presenza di vasodilatatori en- 
dogeni: le prostaglandinc; 

2) è un sistema che risponde alla ipossia (alveolare) con 
una vasocostrizione (vasocostrizione polmonare ipossica). 
meccanismo (Von Eulcr e Liljestrand. 1946) deputalo ad 
ottimizzare il rapporto (locale) tra perfusione e ventila- 
zione c con ciò la ossigenazione del sangue arterioso. 

l.a classificazione dell'i.a.p. risalente a Paul Wood si 
mantiene ancora, dal punto di vista lisiopatologico. attuale 
per la sua semplicità e per la sua rilevanza clinica. Le cate- 
gorie più importanti di questa storica ma fondamentale 
suddivisione sono riportate nella tab. I. Si ricorda che la 
dcxfcnfluramina può essere causa di i.a.p. (v. obesità**). 

Il progressivo aumento della pressione arteriosa pol- 
monare in corso di ipossia cronica è correlato sia alla per- 
sistente presenza di vasocostrizione, sia all’instaurarsi di 
un rimodellamento strutturale a carico dei vasi polmo- 
nari. I meccanismi che sono alla base della vasocostrizione 
non sono stati accertati in modo definitivo: fra le ipotesi più 
accreditate vi sono sia la esaltazione del tono fisiologico, 
che l'alterato equilibrio tra fattori vasocostrittori e fattori 
vasodilatatori di varia origine (fig. 1). 

Il più utilizzato modello clinico-sperimentale di vasoco- 
strizione polmonare è quello reattivo all’ipossia acuta. La 
vasocostrizione acuta ipossica rappresenta una specifica pro- 
prietà locale, caratteristica delle cellule muscolari lisce dei 


vasi polmonari, non dipendente da influenze di natura ner- 
vosa od umorale, volta a sottrarre flusso ematico ad alveoli 
scarsamente ventilati, migliorando il rapporto ventilazione- 
perfusione. È stato recentemente dimostrato a livello delle 
cellule di tipo 1 dei giorni carotidei che la diminuzione della 
pressione parziale di ossigeno inibisce una corrente di ioni 
potassio. facilitando la depolarizzazione mediante l’aumento 
dell'ingresso intracellulare di calcio attraverso canali vol- 
taggio-dipendenti. Recentemente meccanismi analoghi sono 
stati messi in evidenza anche nei corpi neuroepiteliali della 
mucosa bronchiale e nei miociti dei vasi polmonari. Questi 
meccanismi cellulari spiegano tra l’altro l'efficacia di far- 
maci che esercitano un’azione iperpolarizzante sulla mem- 
brana cellulare attivando i canali del potassio (correlati con 
il calcio e con l’ATP) (tab. II). 

L'attivazione della cellula muscolare liscia può avvenire, 
oltre che direttamente, anche attraverso l'effetto combinato 
di vari mediatori vasoattivi che presuppone comunque una 
modulazione della concentrazione intracellulare di calcio. 
Sono stati identificati numerosi mediatori vasoattivi pro- 
dotti dai neutroflli. dai macrofagi, dalle mast-cellulc. dalle 
piastrine e dalle cellule cndotcliali: catecolaminc. aceti Ico- 
lina. prostaglandinc, bradichinina, trombossano, leucotrieni. 
serotonina, istamina. adenosina. monossido d'azoto e vari 
peptidi. come per es. il peptide natriuretico atriale. 

Negli ultimi anni gli sforzi dei ricercatori sono stati indi- 
rizzati ad indagare la possibilità di identificare in pazienti 
con i.a.p. la presenza di un’alterazione del normale cquili- 



Fig. 1. Meccanismi responsabili 
del controllo del tono vascolare 
polmonare, ACh) acctilcolina; 
ANP) peptide natriuretico 
atriale: EDHF) fattore inerpo 
larizzantc derivato dall endo- 
telio; PGM prostaciclina: PI) 
fosfoinositolo: PKC) proteinchi- 
nasi C; SNP) sodio nitroprus- 
sialo. 
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TAB. IL EFFETTI DEI FARMACI SUL CIRCOLO POLMO- 
NARE 


LfTcUo/farmiKo 


Meccanismo d'azione 


Vasocostrizione 

Doparmi».» 

Propranololo 

Bloccami della ciclo-imigenas» 

( Indurne tacina-Mcclofcnamato) 
Almiirina 

Vasodilatazione 

Calcioantagonisli 

Prostaciclina 

Mctilxaniinc ? 

Simpaiicomimetici 

Nitroderivati 

ACF.-inibitorì (Capiopril) l 

Idrala/ina 

Clonidina 

Fentolamina 

Praxosina 

Tolazolina 


u-adrenergico 
Inibizione p-rccettoriale 
Sintesi di prostaglandina 

Sconosciuto (stimolazione gio- 
rni carotidei) 

Ridotto ingresso di Ca 4 4 
Ridotta sintesi di vasocostrittori 

Aumento AMPc 

Aumento GMPc 
Aumentata sintesi di PGI» 

Stimolazione «,-adrcncrgica 
Inibizione recettore u,-adre- 
ncrgico 

Inibizione della sintesi di trom- 
bossano 


Si scanala che la ilcxfcnfturamina può esser cauvi dì i a p 


brio nella produzione endogena di fattori determinanti va- 
sodilatazione c vasocostrizione. 

In una piccola percentuale di pazienti (5*6%) è stata 
documentata una incidenza familiare della i.a.p. primitiva 
(Rich ei al. . 1997). La trasmissione familiare è difficil- 
mente prevedibile data la incompleta penetranza con la 
quale il gene (che è stato recentemente localizzato nel cro- 
mosoma 2 (q.31-32) (Nichols et al., 1997]) viene trasmesso. 

Le caratteristiche cliniche (inclusa la sopravvivenza) della 
forma familiare sono del tutto sovrapponibili a quelle della 
forma sporadica, con la sola eccezione che. solitamente, la 
diagnosi è più precoce. Caratteristiche distintive della forma 
familiare sembrano essere una maggior prevalenza di anti- 
corpi anti-nucleo e una associazione con il complessi» mag- 
giore di istocompatibililà (MHC: HLA-DR in particolare). 

Disfunzione endoteliale nella ipertensione arteriosa polmo- 
nare 

Tradizionalmente l’i.a.p. è stala spiegata in termini emodi- 
namica Questa visione, che ignora il ruolo svolto dall'en* 
dotelio vascolare polmonare, appare oggi incompleta. I vasi 
polmonari, infatti, non sono dei semplici condotti passivi 
per il flusso di sangue dal cuore destro a quello sinistro: gli 
elementi cellulari che li compongono sono dotati di nume- 
rose proprietà che contribuiscono alla regolazione dina- 
mica del flusso polmonare e delle resistenze vascolari. 

È ormai dimostrato che le cellule endoteliali (v. endote- 
lio**) svolgono un ruolo centrale sia nella normale rego- 
lazione del tono vascolare polmonare, sia nella patogenesi 
delle alterazioni dei piccoli vasi che si riscontrano in corso 
di ipertensione polmonare. ìm cellule endoteliali polmonari 
contribuiscono a regolare la permeabilità vascolare, elabo- 
rano sostanze (in risposta a stimoli fisici c chimici) che con- 
trollano il tono della muscolatura liscia vascolare, modu- 
lano la tendenza del sangue alla coagulazione, rilasciano 
fattori di crescita c citochine che inducono la migrazione e 
replicazione delle sottostanti cellule muscolari lisce. È no- 


tevole il fatto che molte di queste proprietà possono essere 
modulate da fattori emodinamici (flusso ematico polmo- 
nare. pressione o stiramento) o biochimici (ipossia. acidosi). 

L'endotelio produce numerosi mediatori vasoattivi: il mo- 
nossido d’azoto, la prostaciclina ed il fattore iperpolariz- 
zanlc derivato dall cndolelio presentano un’attività vasodi- 
latatrice: l'endotelina. il fattore attivante le piastrine e l’an- 
giolensina II costituiscono i principali agenti vasocostrittori. 

li monossido d'azoto (NO o ossido nitrico; v. monossido 
d’azoto**), un nitrovasodilatatore endogeno, è stato iden- 
tificato come il principale composto biochimico di produ- 
zione endoteliale in gradi» di determinare vasodilatazione, 
sintetizzato a partire dalla L-arginina. per effetto della ossido 
nitrico sintetasi. e, attraversi» l'attivazione della guanilato ri- 
dasi solubile nel citoplasma delle cellule muscolari lisce, pro- 
duce un aumento della concentrazione intracellulare di 
CìMP-ciclico e quindi una riduzione dei livelli intracellulari 
di calcio tramile l’apertura di canali del potassio. Anche la 
prostaciclina (POI,) raggiunge l’effetto di ridurre i livelli di 
calcio intracellulare, determinando quindi vasodilatazione, 
agende» però attraverso un’attivazione dell'adenilato ciclasi. 

L'endotelina è un potente vasocostrittore polmonare, la 
cui sintesi può essere stimolata dall’ipossia. dull'angiotcn- 
sina II, dalla vasopressina e dalle catccolamine. Si tratta di 
un peptide di 21 aminoacidi derivato dalla proendotelina; 
delle tre isoterme sinora identificale, l’endotelina- 1 ù la più 
diffusa e la meglio studiata (v. vascolari vasoaitivi faitori 
|v.*; v.**|). 

Tra i mediatori vasoattivi di produzione endoteliale esi- 
stono anche specifiche interazioni: per es.. il monossido 
d’azoto, attraverso l’aumento della concentrazione di GMP 
ciclico all'mlcmo delle cellule endoteliali. inibisce la pro- 
duzione di endotelina-1. inoltre l’endotelina- 1 sembra sti- 
molare la produzione di monossido d’azoto, suggerendo 
l’esistenza di un meccanismi» di regolazione a feedback. 

Questi mediatori vasoattivi presentano inoltre anche al- 
tre proprietà: la prostaciclina e l'ossido d’azoto non presen- 
tano solo un effetto vasodilatatore, ma sono inoltre in 
grado di inibire l’aggregazione piastrinica e la replicazione 
delle cellule muscolatri lisce aH'interno della parete vasco- 
lare. Al contrario, l’endotelina-l è in grado di promuovere 
la proliferazione delle cellule muscolari lisce. In tal modo le 
interazioni tra i vari mediatori di derivazione endoteliale 
hanno conseguenze non solo in rapporto al tono vascolare, 
ma anche al controllo della proliferazione delle cellule mu- 
scolari e della coagulabilità locale. 

Una alterazione del normale equilibrio tra fattori vaso- 
costrittori c vasodilatatori di produzione endoteliale è stata 
negli ultimi anni postulata come un possibile meccanismo 
responsabile degli effetti vasocostrittori dcll’ipossia. Le mo- 
dificazioni strutturali delle cellule endoteliali. dimostrate in 
pazienti con i.a.p. grazie all’impiego della microscopia elet- 
tronica (aumento dei microviili di superficie, del reticolo 
endoplasmatico rugoso e dei fasci di microtìlamenti) ed in- 
dicative di un aumento dell'attività metabolica, rappresen- 
terebbero l'equivalente morfologico di una disfunzione en- 
doteliale. 

Nella i.a.p. primitiva cd in molte forme secondarie è stata 
messa in evidenza una compromissione della vasodilata- 
zione endotelio-dipendente a causa di una diminuita sintesi 
e secrezione di monossidi» d’azoto (in pazienti affetti da 
BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva; v. pneumo- 
Patia cronica OSTRUTTIVA [v.; v.*]) e di prostaciclina (nelle 
forme primitive). In ratti cronicamente i possici la sommi- 
nistrazione di monossido d’azoto previene l'insorgenza di 
vasocostrizione arteriolare e all’autopsia di pazienti con 
gravi forme primitive e secondarie di i.a.p. è stata messa 
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recentemente in evidenza una diminuita espressione endo- 
teliale di ossido nitrico sintetasi. 

Anche le sostanze vasocostrittrici possono essere impli- 
cate: la misurazione dei livelli di cndotelina-1 nel sangue 
venoso ed arterioso, unitamente a studi immunocitochimici 
ed all’applicazione di tecniche di ibridazione in siiu. ha fatto 
riscontrare, nei pazienti con ipertensione polmonare secon- 
daria. una riduzione (assoluta o relativa ad aumentata pro- 
duzione) della normale capacità di cicarance dcll endoteli- 
na-1 da parte del letto vascolare polmonare c. nei pazienti 
con ipertensione polmonare primitiva, un aumentalo rila- 
scio di endotelina-l da parte dell'endotelio polmonare. Ciò 
vale soprattutto per le forme di lunga durata c fornisce 
ulteriori conferme alla possibilità che questa sostanza, do- 
tata anche di azione proliferativi sulle cellule muscolari 
lisce, potrebbe indurre il rimodcllamenlo vascolare, dal 
quale dipende la stabilizzazione della ipertensione polmo- 
nare. 

Rimodellamento vascolare 

Il rimodcllamcnto vascolare (v.**) è costituito dalle modi- 
ficazioni strutturali a carico dei vasi polmonari unite a per- 
dita (amputazione) di piccoli vasi polmonari periferici che 
usualmente si associano all'ipertensione polmonare cro- 
nica. A livello del circolo polmonare, il rimoddlamento in- 
teressa specificamente le arteriale precapillari ed è la prin- 
cipale caratteristica islopatologica della ipertensione pol- 
monare cronica. 

I tratti salienti, che si riscontrano in lutti i disordini ipos- 
sia cronici (indipendentemente dall'etiologia). sono costi- 
tuiti da: 

a) anomala deposizione di elevate quantità di collagene 
cd elastina a livello dell'avventizia vascolare: 

b) proliferazione di cellule muscolari lisce con aumento 
della muscolatura in arterie normalmente muscolarizzatc 
(ipertrofia ed iperplasia); 

c) estensione distale della muscolatura in arteriole nor- 
malmente prive di tessuto muscolare (ncomuscola rea- 
zione). 

Quindi il rimodcllamcnto vascolare si configura in lesioni 
che determinano una arteriopatia mista: 

a) ostruttiva (proliferazione dell'intima); 

b) restrittiva (ipertrofìa della media, aumentata deposi- 
zione di collagene ed elastina nell'avventizia). 

Si tratta di un evento secondario ad altri processi (che 
modificano l'emodinamica polmonare), ma che. una volta 
instauratosi, contribuisce a -sua v olta a modificare l'emodi- 
namica polmonare creando una ostruzione fissa al flusso 
ematico per riduzione dell'arca sezionale trasversa del 
letto vascolare. Olire alla creazione di una ostruzione fissa, 
altra conseguenza importante del rimodcllamcnto è costi- 
tuita dalla alterala reattività vascolare ad agenti farmacolo- 
gici ed alla ipossia (i vasi si comporterebbero come le vie 
aeree in corso di BPCO. presentando ostruzione fissa cd 
alterata reattività). Rappresenta la base istologica della 
vecchia asserzione per cui. nel polmone, ipertensione ge- 
nera ipertensione. In modelli animali (ratti con ipossia cro- 
nica) il rimodellamento strutturale contribuisce per un 
terzo all'aumento della pressione arteriosa: degli altri due 
ter /.i sono responsabili la vasocostrizione ipossica c la poli- 
globulia. 

fattori di ordine meccanico (pressione, tensione d’at- 
trito. distensione! e I poesia cooperano nella ristruttura- 
zione vascolare, innescando eventi che inducono prolifera- 
zione cellulare vasellai e. fattori di crescita piissimo stimo- 
lare il rimodcll.uncnlo delle pareti vasalt in corso di 
ipertensione arteriosa polmonare: il TCìE-fi ( transforming 
giovili lailor /l ) è il piu attivamente studiato tra quelli di 
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derivazione cndolclialc. ma un ruolo potrebbe esse 
svolto anche da cilochinc come Tinlerleuchina-l e dal f i 
tore di crescila dei fibroblasti. Le cellule endoteliali inter 
giscono anche con le piastrine nel rilasciare fattori antico 
gulanti c mantenere uno stato non trombogenico del 
parete vasalc. 

Terapia 

O ssigen ot erapia 

Misure volte a prevenire l'ipossia rimangono un raziona 
approccio terapeutico in caso di ipertensione poimonat 
l'ossigeno! era pi ;i (v.: v.*) riduce l'entità della vasocost: 
zione ipossica. può far regredire la progressione dell'i.a. 
prevenirne l'ulteriore aggravamento cd arrestare il progre 
sivo rimodcllamcnto vascolare osservabile abitualmente. 

Nonostante la somministrazione continua (per almei 
14-18 ore al giorno) di ossigeno a basso flusso (2 l/min) 
lungo termine abbia dimostrato {Notturna! Oxygen I h 
rapy Trial) di migliorare la sopravvivenza in pazienti affé 
da BPCO con ipossiemia. tuttavia non è stata ancora dim 
strata una chiara relazione tra miglioramento della sopra 
vivenza in seguito a somministrazione di ossigeno suppl 
me n tare c miglioramento dell'emodinamica polmonare. I 
diminuzione della pressione arteriosa polmonare è di grat 
molto modesto ed c inversamente correlato con l'entità dt 
l'ipertensione: ciò conferma il fatto che probabilmente ui 
pressione arteriosa polmonare molto elevata e persistei! 
viene raggiunta e mantenuta per mollo tempo non tan 
per azione della vasocostrizione, quanto per il successiva 
progressivo rimodellamento vascolare. 

Vasodilatatori 

L'uso dei vasodilatatori (v.) neH'ipertensione polninna 
presuppone che la vasocostrizione contribuisca al mantcr 
mento di un elevato regime tcnsivo e che una diniinu/ioi 
del post -carico possa migliorare la funzione ventricola 
destra. Quindi, anche se persistono le indicazioni teoriche 
tale trattamento, è necessario giungere ad una diagnr 
eliologica quanto mai rigorosa prima di intraprendere 
terapia, soprattutto dal momento che il trattamento c< 
vasodilatatori in pazienti affetti da i.a.p. non ha ancora c 
mostrato con certezza un effettivo miglioramento nel 
condizioni emodinamiche o nella sopravvivenza. 

Nell'ambito delle pneumopatie parenchimali, due sor 
le condizioni che possono richiedere una terapia vasodii 
tatrice polmonare: 

l'ARDS {Aduli Respiratory Distress Sindrome) che re 
lizza un quadro di insuflicienza respiratoria di tipo I {ipo 
siemica acuta): 

la BPCO (in fase di riacutizzazione) che realizza un qu 
dro di insufficienza respiratoria di tipo 11 ( insufficienza ve, 
lUatoria. ipossiemico-ipercapnica ). 

I meccanismi patngenctici responsabili della insufficien. 
respiratoria (ipossiemia) sono diversi nelle due condizior 
uno shunt nei pazienti con ARDS: 
un alterato rapporto ventilazione alvcolarc/pcrfusior 
capillare (V A /Q« ) nei pazienti con BPCO. 

1 diversi meccanismi fisiopatologici responsabili delle a 
lerazioni degli scambi gassosi rendono ragione dei diver 
effetti sortiti dalla terapia vasodilatatrice. 

Poiché la risposta alla terapia è variabile e singole st 
stanze possono esibire buoni risultati in occasionali p. 
zienti. anche in assenza di sperimentazioni approvanti 
loro efficacia, si è proposto di valutare gli effetti cmodin. 
mici acuti di una serie di farmaci (soprattutto la prostaglai 
dina I.,. la prostacidina c l'adcnosina che Mino sostane 
relativamente sicure, molto efficaci c dotate di una durai 
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d'azione molto breve) in ogni casti di i.a.p.. con l'obiettivo 
di selezionare una terapia individualizzata da proseguire 
nel lungo periodo, nel presupposto che la risposta farmaco- 
logica rimanga invariata nel tempo. 

La maggior parte dei vasodilatatori non presenta carat- 
teristiche di selettività nei confronti dei vasi polmonari: 
perciò nella patologia vascolare polmonare le dosi di vaso- 
dilatatori necessarie al raggiungimento di effetti farmaco- 
logici apprezzabili sono superiori a quelle che sono utiliz- 
zate nell'angina e nell'ipertensione arteriosa sistemica. 

Nei pazienti con pneumopatie parenchima! i la terapia 
vasodilatatrice per via sistemica non è priva di effetti colla- 
terali: tachicardia, ipotensione, accentuazione della ipossic- 
mia (aumentata perfusione di unità polmonari poco venti- 
late). Per questo motivo, notevole interesse ha suscitato la 
possibilità di eseguire una terapia vasodilatatrice per via 
inalatoria: sia il monossido d'azoto (v.**) che la prosta- 
ciclina (PC il .) nebulizzata — entrambi potenti vasodilata- 
tori — si prestano a questo scopo. Con effetti — nelle con- 
dizioni cliniche ricordale — diversi: nei pazienti AKDS 
(con shunt) il vasodilatatore per via inalatoria non rag- 
giunge le aree prive di ventilazione e. pertanto non modi- 
fica il flusso ematico in queste aree. Al contrario, quando un 
vasodilatatore per via inalatoria viene somministrato a pa- 
zienti BPCO. induce una vasodilatazione (rimozione della 
vasocostrizione ipossica) in arce con basso rapporto venti- 
lazione/perfusione: con conseguente peggioramento dello 
scambio gassoso (accentua/ione della ipossiemia). 

I calcioantagonisti producono una significativa riduzione 
nelle resistenze vascolari polmonari in circa il 20-30% dei 
pazienti: questa percentuale relativamente bassa riflette ve- 
rosimilmente il rutilo variabile che ha la vasocostrizione 
polmonare nei vari pazienti: i più diffusamente impiegati 
rimangono la nifetlipina ed il dilliazem. Le varie sperimen- 
tazioni cliniche che hanno valutalo altri vasodilatatori (idra- 
lazina. diazossido. nitrati. ACE-inibitori, antagonisti alfa* 
adrenergici, agonisti beta-adrenergici) hanno prodotto ri- 
sultati contraddittori e. nel complesso, deludenti. 

II razionale per l'uso di infusioni endovenose continue di 
prostaciclina in pazienti con i.a.p. è stato basato inizial- 
mente sulla dimostrazione di una sua potente azione come 
vasodilatatore della circolazione polmonare in animali da 
esperimento con vasocostrizione polmonare acuta indotta 
da vari stimoli. Pertanto infusioni di prostaciclina di breve 
durata sono state utilizzate in passato come metodo per 
individuare l'esistenza di una componente di reattività va- 
scolare in pazienti con ipertensione polmonare primitiva e 
quindi per stabilire l'eventuale indicazione ad un tratta- 
mento protratto con vasodilatatori. Del tutto recentemen- 
te (McLaughlin et ai., 1998) è stalo confermalo che la tera- 
pia a lungo termine, con prostaciclina per infusione endo- 
venosi! continua, riduce le resistenze vascolari polmonari 
(mediamente di oltre il 50%) in misura clinicamente signi- 
ficativa. 

La dimostrazione di una efficacia prolungata (media- 
mente oltre un anno) è importante perché fa ragionevol- 
mente supporre che altri fattori (oltre la vasodilatazione) 
siano responsabili della favorevole risposta: in particolare il 
rimodellamento vascolare, ancora non del tutto chiarito nei 
suoi meccanismi di sviluppo, che è il vero elemento distin- 
tivo della malattia. Ncll’i.a.p.. infatti, la vasocostrizione pol- 
monare è solo uno (e quantitativamente non il più impor- 
tante) dei problemi: la malattia è in larga misura riferibile a 
intrinseche lesioni vascolari occlusive e al danno anatomico 
conscguente a processi infiammatori, proliferativi e trom- 
botici. Con questa dimostrazione gli orizzonti terapeutici si 
estendono al di là della vasodilatazione e lasciano sperare 
che in un prossimo futuro si possa intervenire farmacologi- 


camente sulle risposte proliferativi ed obliterative respon- 
sabili del rimodellamento vascolare. 

Negli ultimi anni ha guadagnato un certo consenso l'uso 
del monossido d'azoto (v.**) che. se somministrato per via 
inalatoria. si è dimostrato in grado di indurre una vasodi- 
latazione tendenzialmente selettiva sul circolo polmonare. 
La natura gassosa e la rapida inattivazione grazie al legame 
con l'emoglobina rappresentano i principali vantaggi ri- 
spetto alla prostaciclina. consentendo la somministrazione 
per via inalatoria in assenza di una significativa riduzione 
delle resistenze vascolari sistemiche. Questo approccio te- 
rapeutico però, necessitando di somministrazione pratica- 
mente continua, è scarsamente accettato dal paziente, se 
non per brevi periodi, ed inoltre è emerso il dubbio fondalo 
che l'efficacia diminuisca progressivamente nel tempo: ciò 
ha fatto sì che attualmente l'utilità di questo vasodilatatore 
di recente introduzione resti limitata a valutare la presenza 
di una componente di reattività vascolare. Una ingegnosa 
associazione terapeutica è stata recentemente proposta per 
migliorare l’ossigenazione arteriosa in pazienti BPC'O: essa 
prevede l'associazione di monossido d'azoto ((>.**]. per via 
inalatoria) con la somministrazione (per infusione) di almi- 
trina (|v.*J. uno stimolante dei chemiorecetlori carotidei 
che ha come effetto un rinforzo della vasocostrizione pol- 
monare ipossica). Il razionale di questo intervento terapeu- 
tico è illustralo nella lìg. 2. 

Anticoagulanti 

La terapia con anticoagulanti orali a tempo indeterminato 
rimane raccomandata nell'ipertensione polmonare da ma- 
lattia tromboembolica. Per quanto riguarda l'ipertensione 
polmonare primitiva, solo negli ultimi anni uno studio re- 
trospettivo ha risolto l'incertezza nell’indicazione a questo 
trattamento, dimostrando che la sopravvivenza è significa- 
tivamente più lunga nei pazienti sottoposti a terapia anti- 
coagulante. 

Terapia chirurgica 

Nell'ipertensione polmonare dovuta a fenomeni trom hoc im- 
bolici cronici (forma non così rara come sembrava una 
volta) l’intervento chirurgico di tromboendoaneriectomia 
può restituire al circolo polmonare ed al ventricolo destro 
una funzione pressoché normale. Sfortunatamente tale te- 
rapia. non essendo applicabile nella forma cmbolica disse- 
minata c periferica, c riservata alla presenza di trombi pros- 
simali. Il rischio operatorio è relativamente alto (circa il 
10%). ma rimane comunque accettabile se rapportato al- 
l'eccellente risultato a distanza in confronto con la prognosi 
infausta legata alla persistenza di ipertensione polmonare. 

Nei casi di ipertensione polmonare che non rispondono 
alla terapia medica, il trapianto cuore-polmoni rimane una 
risorsa estrema che si c* diffusa negli ultimi anni per il mi- 
glioramento delle tecniche operatorie e per l'enorme pro- 
gresso verificatosi nel settore della terapia antirigetto. Le 
condizioni più frequentemente interessate sono la iperten- 
sione polmonare primitiva, le fibrosi progressive, la fibrosi 
cistica e le cardiopatie congenite con vasculopatia polmo- 
nare irreversibile. Oltre al rigetto le complicanze più temi- 
bili sono rappresentale dalle infezioni respiratorie in gene- 
rale e dalla hronchiolitc obliterativi. In particolar modo in 
questi pazienti il trapianto di un solo polmone rappresenta 
ormai una valida alternativa al trapianto di entrambi i pol- 
moni o al trapianto cuore-polmoni; infatti consente di evi- 
tare la coronaropatia che complica il trapianto cuore-pol- 
moni e di aumentare il numero di pazienti che si possono 
avvantaggiare della disponibilità di un donatore. La soprav- 
vivenza precoce (da 1 a 3 mesi) è migliore nei pazienti 
che ricevono il trapianto di entrambi i polmoni, tuttavia la 
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Fig. 2. A) Vasodilatatore per via sistemica (per es. prostaciclina): dilata i vasi polmonari sia a livello delle arce polmonari poco vcnii 
che di quelle normo-venlilale: l'entità della frazione di shunt intrapolmonare (0*/0| I aumenta e la Ha( ). si riduce. 

B) Vasodilatatore per via inalatoria (monossido d’azoto): induce una vasodilatazione preferenzialmente ‘a livello delle aree ben vt 
late: lo shunt intrapolmonare si riduce, il rapporto ventilazione jx-rlusione (V A , f 0) migliora, la Pa/O, aumenta. 

O Associazione monossido d'azoto ( per via maialano) + ahnitrina f per via endovenosa ). L'cffetio di rinforzo della vasocos trizi 
polmonare ipossicu (predominante a livello del letto vascolare polmonare sede di shunt ) riduce il 0*701 e migliora (nettamente) la Pa. 


sopravvivenza ad 1 anno (circa il 70%) c praticamente so- 
vrapponibile nei pazienti che ricevono un solo o entrambi i 
polmoni. 
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ENRICO HOM Iirill. ANIONIO POLII I K VtrrORM) ORASSI 


IPERTENSIONE PORTALE v. ascitf.** (• *621-628); cir- 
rosi epatica* (*1595-1598): cirrosi kpaiica** (**1210- 
1214): rsof ago* varici esofagee ed emorragie da varici 
(*2905-2910); esofago**, varici esofagee (**2093-2097); 
ipertensione portale (Vili, 221-244); ipertensione por- 
tale* (*4045-4049). 


IPERTRICOSI | v. voi. Vili. coll. 270-274] 

IPI RI R IC’OSI CONGENITE DIFFUSE 

Ipertrìcmi l.i un pinosa congenita 

lutnsomica dominante, è canute- 
nz/iit.i dalla presenza di peli di tipo maturo, neri e spessi, 
cl.c coprono la totalità del corpo, Si ipotizza possa essere 
d«. sminala da un anomalia dei recettori ormonali presenti 
a livello pilare. Alla pubertà, t peli ascellari e la barba man- 
terranno il loro aspetto lanuginoso. 
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Ipertricosi congenita generalizzata 

l/iperlricosi congenita generalizzala è una patologia rar 
trasmissione Xdinked dominante a penetranza compì 
Nel 1984 Macias-Florcs ei al. descrissero per primi qui 
particolare forma di ipertricosi distinguendola chiamine 
dalle altre sino ad allora conosciute. La loro segnalazii 
riguarda una famiglia messicana composta da 19 indivi 
affetti distribuiti in cinque generazioni. 

I soggetti affetti da ipertricosi congenita generaliz? 
presentano sin dalla nascita un'eccessivo sviluppo di | 
caratteristicamente localizzati al volto ed alla porzione 
pcriore del corpo, escluse le palme delle mani c le pia 
dei piedi, che aumentano di numero nel primo anno 
vita. 

Come per altre patologie a trasmissione Xdinked do 
nante. anche nella ipertricosi congenita generalizzata i 
rattcri propri della patologia si trovano completarne 
espressi nei soggetti di sesso maschile, mentre nei sogj 
ti di sesso femminile sono presenti in misura più cor 
nula c la distribuzione dei peli in eccesso è meno simi 
trica. 

Del tutto recentemente (Figucra et al.. 1995) è stato j* 
sibile identificare il gene del l ipert ricusi congenita gene 
lizzata localizzato nella regione Xq24 q27.1 del crome 
ma X. 
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I POC A LCEMI A 

f. hypocalcéntie. - i. hypocalccmia. - t. Hypocalctimie. 
s. hypocalcemia. 
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Definizione 

L ipocalccmia [i.] è la diminuzione della calcemia (v.) al 
disotto dei valori normali. 11 calcio sierico totale oscilla abi- 
tualmente tra 8,5 e 10,8 mg/dl e la quota ionizzata tra 4,6 e 
5,4 mg/dl: una calcemia inferiore a 7 mg/dl, a cui corri- 
sponde un calcio ionizzato di 3.5 mg/dl, è solitamente sin- 
tomatici». purché i livelli plasmatici di albumina siano nor- 
mali. Se questi ultimi sono ridotti, ad un calcio totale basso 
non corrisponde una riduzione della frazione ionizzata ed è 
necessario correggere la calcemia in funzione dei livelli 
delle proteine piasmatiche. Un metodo pratico e rapido 
consiste nell’aggiungcre ai livelli misurati 0.8 mg/dl per ogni 
riduzione dell'albumina di 1 g al di sotto dei 4 g/l. 

Meccanismi di difesa dall' ipocalcemia 

Milioni di anni fa la vita nacque nel mare: la calcitonina (v.; 
v.*) svolse un ruolo critico per contenere il sovraccarico di 
calcio a cui sono esposti gli animali marini. Quando la vita 
si spostò sulla terra, i primi vertebrati ebbero a fronteggiare 
la situazione opposta; da ciò la necessità di robuste riserve 
di calcio, come lo scheletro, cui attingere in situazioni di 
carente apporto, ed un efficace sistema omeostatico per di- 
fendersi dal rischio incombente di i. 

Questo sistema è articolato su due componenti: la prima 


è rappresentata dai sensori cellulari delle paratiroidi in 
grado di percepire minime variazioni del calcio ionizzato. La 
seconda componente è un sistema effettore di cellule spe- 
cializzate nel trasporto del calcio, localizzate nei reni, nelle 
ossa c nell'intestino e responsive agli ormoni calciotropi (fig. 
I). Il set point delle paratiroidi è regolato ad un livello di 
calcio ionizzato di circa 4 mg/dl, quindi al di sotto dei valori 
normali. In presenza di normocalcemia le cellule paratiroi- 
dee sono quindi in uno stato di quiescenza funzionale e di- 
spongono di una enorme riserva funzionale, da erogare per 
ostacolare lo sviluppo di un’i. fi sufficiente una riduzione del 
calcio ionizzato di appena l'I% (0.04 mg/dl) ad indurre il 
rilascio immediato del paratormonc (PTH): ciò causa fosfa- 
t uria. incremento del riassorbimento tubularc distale del cal- 
cio ed aumento della sintesi renale di calcitriolo (v. *7579- 
7593) e quindi dcH'assorbimento intestinale di calcio e 
fosfato. Il PTH ed il calcitriolo favoriscono anche la mobi- 
lizzazione del minerale dall'osso e quindi quote aggiuntive 
di calcio, ma anche di fosfato, raggiungono il pool extracel- 
lulare: tuttavia l'effetto fosfaturico del PTH impedisce che 
si accumuli un eccesso di fosfato, inopportuno quando il cal- 
cio non é destinato alla formazione dell'idrossiapatite. 

Vi è una costante progressione nella risposta delle para- 
tiroidi al calo della calcemia; nell'arco di pochi secondi vi è 
il rilascio dell'oimonc preformalo, le cui scorte, oltretutto, 
risultano potenziate da una minore degradazione endocel- 
lulare. Se lo stimolo ipocalcemico persiste per qualche ora 
prende il via la sintesi del PTH e, dopo qualche giorno, la 
proliferazione di nuove cellule paratiroidee. Il calcitriolo si 
oppone alla proliferazione delle paratiroidi: ma se i livelli di 
calcitriolo sono bassi, come accade nell’insufficienza renale. 
Tiperplasia paratiroidea è massiva e rapida ad instaurarsi. 

Il punto debole di questo meccanismo omeostatico sta 
ncU'unicità del sensore del calcio: quando le paratiroidi 
sono diffusamente danneggiate esso viene colpito al cuore e 
risulta incapace di contrastare l'insorgenza di un i. È quanto 
accade nell'ipoparaliroidismo ( ipo- PTH ) o nelle sindromi 


Fig. 1. Difesa dall i. Un deficit 
del PTH colpisce alla base il si- 
stema omeostatico preposto alla 
difesa dell'!.: non sono possibili 
meccanismi di compensa Al 
contrario la riduzione dell'assor- 
bimento intestinale di calcio 
potrà essere compensata da un 
più completo riassorbimento del 
calcio filtrato e dal prelievo di 
minerale dallo scheletro, sf a) 
calcio sierica 
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IPOCALCEMIA 


TAB. L CLASSIFICAZIONE DELLE IPOCALCEMIE 


I. Ipoparutiroidismo 

A Ablazione chirurgica 

B. Infiliraiivo 

1. «copiasi ico 

2. sarcouiosi 

3. emocromatasi 

4. malattia di Wilson 

C. Radiante 

D. Idiopatico 

ad esordio precoce (genetico [tab II) > 

1. isolato persistente neonatale 

2. sindrome di DiGeorgc 

3. sindrome polighiandolare autoimmunc (I) 

4. altre forme 

ad esordio tardivo 

I. idiopatico dell'adulto 

E. Funzionale 

1. transitorio neonatalc (iper-PTH materno) 

2. ipnmagncsicmia 

3. edema emorragia 

IL Pseudoipoparatirnidismo 

III. Disordini della vii. D 

A. Delicil di vii. D 

1. nutrizionale 

2. scarsa irradiazione solare 

3. malassorbi mento 

B. Alterato metabolismo della vii. D 

1 . farmaci anticomiziali 

2. rachitismo vii. D dipendente (tipo I) 

3. insufficienza renale cronica 

C. Resistenza alla vit. D 

1. malassorbimcnto 

2. rachitismo vit. D resistente (tipo II) 

IV. Ipocalcemia acuta 

A Pancreatite acuta 

B. Ipcrfosforcmia 

I somministrazione di fosfati 

2. Ibi tumorale 

3. rahdomiolisi 

4. insufficienza renale 

C. Metastasi osteoblastiche 

D Sindrome dell'* osso affamalo» ( ungry bone) 

E. Farmaci 

1. inibitori del riassorbimento osseo 

2. mezzi di contrasto con ED FA 

3. sangue citrato 

4. pentamidina 

5. foscarnel 

F. Shock tossico e cardiogeno: morbillo 


da resistenza al PITI ( pseudoipo-PTH o PHP). Gli effettori 
del calcio sono invece tre. c se uno di essi è compromesso 
gli altri due possono supplire. Tuttavia, l'assorbimento in- 
testinale è il sistema fìsiologieo per apportare calcio all'or- 
ganismo e quindi il mezzo più vantaggioso: quando esso è 
inadeguato {dieta povera di calcio, ipovitaminosi D. malas- 
sorbimento ) anche il completo riassorbimento dai nefronc 
distale non consente di pareggiare le perdite fisse di calcio 
e quindi di mantenere in equilibrio Fomeostasi minerale. 
L'organismo è costretto a prelevare calcio dall'osso ed in 
queste condizioni la difesa dall'i. causerà a lungo andare un 
o cessi vo indebolimento dello scheletro. Per mantenere 
l‘ equilibrio minerale sono sufficienti 400-500 mg di calcio 
alimentare al giorno; ma per garantire l'elasticità funzio- 
nale i ogni sistema omeoslalica, una dieta 

equilibrala deve ipp< ture non meno di 1000-1500 mg di 
calcio: ciò consente di Ironteggian. situazioni, anche transi- 
torie. di maggiore richiesta. 


Etiopatogcnesi dcH'ipoiakcmia 

Ipocalcemia da ipoparaiiroidismo 

Si presenta abitualmente come disordine post-chirurgico 
(tab. I): la tiroidectomia totale, la dissezione radicale incorso 
di patologia neoplastica inliltrativa del collo, ripetuti inter- 
venti sulla regione tiroidea, quasi sempre motivati dalla re- 
cidiva di un iperparatiroidismo. come purtroppo può acca- 
dere nel Pipe rplasia delle paratiroidi. sono le cause più fre- 
quenti di ablazione totale del tessuto paratiroideo. In 
funzione dell’abilità del chirurgo, l'incidenza deH'ipo-PTH 
non supera abitualmente il 5-10%. Talora esso è transitorio : 
è necessario qualche giorno perché riprenda a pieno l'atti- 
vità delle paratiroidi residue soppresse dall'ipercalcemia 
prodotta da un adenoma paratiroideo. Altre volte sono 
l'edema o l'emorragia delle paratiroidi conscguenti alla ma- 
nipolazione chirurgica a produrne un transitorio knock-out 
funzionale. Queste forme di i. post chirurgica possono es- 
sere accentuate e prolungate dalla vorace utilizzazione del 
calcio per la rapida resintesi di osso (hungry bone) a seguito 
della correzione di un iper-PTH o un ipcr-T 4 che avevano 
provocato una grave perdita di tessuto. Infine, una ipoma- 
gnesiemia è evenienza tutf altroché eccezionale nel paziente 
chirurgico: va sempre tenuta presente se si vuole evitare di 
dover contenere a fatica un i. con ripetute infusioni di calcio, 
quando la somministrazione di solfalo di Mg risolverebbe 
rapidamente il problema. All'opposto un danno permanente 
delle paratiroidi può prodursi per invasione neoplastica del 
collo o ad esito di una irradiazione <• a mantellina » in corso 
di una patologia linfomatosa. L emocromatosi. la sarcoidosi 
o la malattia di Wilson sono cause infrequenti. 

Lipo-PTH idiopatico , decisamente raro, riconosce quasi 
sempre cause genetiche (tab. II). I progressi degli ultimi 
anni nel settore della biologia molecolare hanno consentilo 
di identificare per alcuni di questi disordini lo specifico di- 
fetto cromosomico (Bassett e Thakker. 1995). L'aplasia 
delle paratiroidi si osserva quasi sempre nei nati da matri- 
moni tra consanguinei: essa causa una i. neonatale persi- 
stente, cosiddetta per distinguerla da quella transitoria dei 


TAB. II. IPOPARATIROIDISMO CONGENITO 


Disordine 


Anomalie associale 


Trasmissione 


Ipo-PTH persistente 
neonatale 

Nessuna 

AD 

AR 

ER (X) 

Sindrome di DiGeorgc 

Aplasia del timo 

AD 

Sindrome di Kenney- 
C'affey 

Bassa statura, osieosclc- 
rosi. calcificazione gan- 
gli basali, nanoftalmo. 
ipcropia 

AD 

Sindrome di Barattai 

Sordità nervosa, neirasi 

AR 

Sindrome di Kearns- 
Sayre 

Oftalmoplcgia. retinite 
pigmentosa. blocco 
cardiaco 

AR 

Sindrome polighian- 
dotare autoimmunc 
tipo 1 

Candidiasi + morbo di 
Addison. Alopecia. 
Malassorhimenio. Ipo- 
gonadisnio. Diabete 
Niellili» tipo 1, Epatite 
cronica attiva. Anemia 
perniciosa. Ipoliroidi- 
smo. Vitiligine 

AR 


AD autoMxnica dominante: AR uutosonuca recessiva: F.R - ctemsomica 
recessiva. 
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neonati da madri affette da iper-PTH. Nella sindrome di 
DiGeorge si associa anche ipoplasia del timo ed un deficit 
dell'immunità cellulare: un difetto di migrazione del me- 
senchima della cresta neurale nella 3* e 4* tasca branchiale, 
da cui originano paratiroidi e timo, esita in questa rara sin- 
drome. Il difetto genetico, localizzato a livello del cromo- 
soma 22. può essere anche espressione di una embriopatia 
diabetica o da retinoidi o di una fetopatia da alcol. Nella 
sindrome polighiandolare autoimmune tipo I (v. poi .iendo- 
CKiNopATir AtrroiMMUNi) l'esordio deiripo-PTH avviene più 
tardi, tra i 5 ed i 10 anni di età, con una candidiasi delle 
unghie dei piedi e della mucosa orale. L'i. compare più tardi 
e solo in una fase successiva si affacciano una malattia di 
Addison o altri disordini endocrini. Via via vengono indi- 
viduate e descritte sempre nuove sindromi complesse, ove 
l’ipo-PTH si assoda ad altre anomalie congenite o a disor- 
dini dell'immunità (tab. II). 

Un danno autoimmunitario, limitato alle paratiroidi e ad 
esordio tardivo, è la causa non eccezionale del cosiddetto 
ipo-PTH idiopatico deli 'adulto. 

V. anche iperparatiroidismo e ipoparatikoidismo (v.; v.*; 

v.**); PARATORMONE**. 

Ipocalcentia da iponmgnesiemia 

Del pool totale di magnesio ( Mg, 25 mEo/kg) solo ri % è in 
sede extracellulare contro il 31% localizzato nelfinterno 
delle cellule: la restante quota è a costituire il minerale 
deirosso. La maggior parte del Mg endocellulare è legata 
alle membrane biologiche: con questa quota è in equilibrio 
il Mg libero, biologicamente attivo, essenziale per il funzio- 
namento di numerosi sistemi enzimatici, per lo più coinvolti 
nel trasporto, accumulo ed utilizzazione dell'energia, so- 
prattutto in forma di ATP. Se si considera il ruolo centrale 
dell'ATP nel metabolismo energetico, si comprende in che 
modo un deficit di Mg possa avere gravi ripercussioni su 
svariali processi biologici. 

La carenza di Mg è anomalia elettrolitica di frequente 
riscontro: si calcola che più del 50% dei pazienti ricoverati 
in un reparto di terapia intensiva presenta un deficit mode- 
rato o grave. La tab. Ili nc elenca le principali cause. Ac- 
certare una carenza di Mg di lieve o moderata entità non è 
sempre agevole, data la preminente localizzazione endocel- 
lulare di questo ione. Dunque è buona norma che il medico 
consideri sempre la possibilità di un simile disordine in ogni 
paziente che abbia una condizione predisponente, soprat- 
tutto se concomita ipopotassiemia. 


TAB. III. CAUSE DI DEFICIT DI MAGNESIO 


Prolungata aspirazione nasoga- 
strica 

Sindromi da malassorbimento 
Resezione intestinale estesa 
Diarrea prolungata (abuso di 
lassativi) 

Fistole intestinali e biliari 
Pancreatite 
Malnutrizione 
Alimentazione parenterale 
Alcolismo 

Alimentazione parenterale 
Diuresi osmotica 
Glieoso (diabete) 

Mannitolo 

Urea 

Ipcrcalcemia 

Alcol 

Farmaci 

Diuretici dell’ansa (furosemi- 
de. ac. etacrinico) 
Aminoglicosidi 
(•spiatimi 
Amfotcncina B 
Pentamidina 
Digossina (?) 

Acidosi metabolica 
Digiuno prolungato 
Chetoarìdosi 
Alcolismo 
Malattie renali 
Nefropatie croniche 
Fase poliurica della necrosi ta- 
bulare 

Nefropatia postostruttiva 
Acidosi lubularc renale 
Trapianto renale 
Ipomagncsicmia primitiva 


La genesi dell'i. da deficit di Mg non è stata definitiva- 
mente chiarita ed è probabile che intervengano meccanismi 
plurimi, anche nello stesso paziente (Rude. 1994) (fìg. 2). 
Non vi è dubbio che la carenza di Mg determina una com- 
promissione del rilascio (e della sintesi?) di PTH : la maggior 
parte dei pazienti presenta livelli bassi o normali, quindi 
inappropriati in corso di i. Talora, per lo più nelle fasi 


Disordini gastroenterici 


Disordini renali 


Fìg. 2 Deficit di Mg c i. Il deficit 
di Mg è disordine di frequente 
riscontro, soprattutto nelle unità 
di terapia intensiva. L'i.. una 
delle complicazioni piu gravi, c 
da riferire principalmente ad 
ipopara liroidisnio. Nonostante i 
livelli di calcilriolo possano es- 
sere ridotti, la somministrazio- 
ne di l,25(OH).D non potenzia 
l'assorbimento intestinale di cal- 
cio. dunque vi è resistenza an- 
che all'azione del calcilriolo. La 
compromissione di molteplici 
tappe del metabolismo mine- 
rale. al pari di numerosi altri 
processi niologici. potrebbe es- 
sere spiegala dalla difficoltà del- 
l'organismo ad utilizzare l'ener- 
gia (A IP) in corso di deplczionc 
di Mg In corsivo e nel reticolo 
le tappe influenzate dal deficit 
di Mg. sC'a ) calcio sierico. 


2929 



Digilized by Google 







IPOCALCEMIA 



big. 3. Il recettore del PTH. lo 
caYiz/at» sulla membrana pla- 
smalica, è connesso a due classi 
di proteine G. La proteina Gs 
media la stimolazione dcll'adc- 
nilciclasi (AC) e la produzione 
di cAMP che, a sua volta, attiva 
una proteinchinasi A (PKA). La 
proteina Gq stimola la fosfolt- 
pasi C (Pie) a produrre inosi- 
tolirifosfato (Ir,) e diacilglicc- 
rolo (Dau) dal fosfalidilinosi- 
tolo (rii*,^ di membrana. LTr, 
aumentaci calcio intracellulare 
e il Dac stimola l'attività della 
proteinchinasi C (PKO. La 
stessa ratinatura indica, per cia- 
scuna forma di pscuduipopara- 
tiroidismo, la sede accertata o 
presunta del difetto del sistema 
recettore-adenilciclasi. cAMP) 
acido adenilico ciclico: TmP 0 4 ) 
soglia lubulare massima dei fo- 
sfati: AHO)ostcodistrofia di Al- 
bright. 


iniziali di una deplezione di Mg. il PTH può risultare addi- 
rittura elevato, il che indica resistenza all'ormone : a causa di 
ciò il rimodellamento osseo risulta inadeguato a mobiliz- 
zare minerale dallo scheletro per correggere i bassi livelli di 
calcio; il rene, dal canto suo, controlla con pigrizia le varie 
tappe dell'equilibrio idro-elettrolitico e diviene incapace di 
sintetizzare calcitriolo, sicché l’assorbimento intestinale del 
calcio si fa carente (fig. 2). Sia la secrezione del PTH che la 
sua piena attività sono mediate dalla disponibilità di cAMP- 
Mg; è ipotizzabile che a questo meccanismo unitario pos- 
sano essere ricondotte le anomalie plurime osservate in 
corso di deficit di Mg. V. anche magnesio (v.; v.*]. 

Ipocalccmia du pseudoipoparatiroidismo 
Nello pseudoipo-PTII la concomitanza di i. e livelli elevati 
di FIH indica una resistenza degli organi bersaglio all’or- 
mone. Il recettore del PTH, localizzalo sulla membrana pia- 
smatica. è funzionalmente connesso ad una famiglia di pro- 
teine che legano il nuclcotidc guaninico. proteine G (v.**; 
v. anche recettori [v.; v.*; v.**]): come messaggeri endo- 
cellulari vengono sfruttati dal PTH sia il sistema del fosfa- 
tidiiinositolo (Pip) che quello adenilciclasico (v. segnali 
cellulari**), ma è quest’ultimo ad essere principalmente 
coinvolto nello pseudoipo-PTH (fig. 3; tab. IV). 

Nella forma classica, il tipo I, la resistenza al PTH deriva 
da un'alterazione genetica (AD) della subunità a della pro- 


teina Gs ( tipo la) o di una diversa componente del sistema 
rccettore/adcnilciclasi ( tipo le) (Levine et al.. 1988): in en- 
trambi i casi risulta compromessa la sintesi di cAMP. Sono 
ridotti soprattutto l’effetto fosfaturico c l'attivazione della 
1 -ci-idrossilasi. azioni che il PTH esplica a livello del tubulo 
prossimale: ne conseguono iperfosforemia e riduzione della 
sintesi di calcitriolo. b conservata una parziale attività del- 
l'ormone sul nefrone distale, dato che il riassorbimento di- 
stale del calcio viene controllato prevalentemente tramite il 
sistema del fosfatidilinositolo. I pazienti nei quali il difetto 
è a livello deH'adcnilcidasi (tipi la e le) sono accomunati da 
un aspetto fenotipico caratteristico, che va sotto il nome di 
osteodist rafia di Albright , c da resistenza ad altri ormoni che 
sfruttano lo stesso sistema rcccttorialc: è comune il rilievo 
di un ipotiroidismo ed un ipogonadismo (tab. IV). In alcuni 
pazienti sono presenti le classiche anomalie bioumorali 
dello pseudoipo-PTH. ma mancano le lesioni osteodistrofi - 
che, e la resistenza recettoriale é limitata al solo PTH (tipo 
Ih): ciò é possibile se l’azione dell’ormone è ostacolata in 
una tappa a monte del sistema adenilciclasico, ad es. a li- 
vello del recettore di membrana. 

Nel tipo II le anomalie bioumorali si riducono alla sola 
assenza dell'effetto fosfaturico. mentre l'incremento del 
cAMP in risposta al PTH avviene come di norma, il che 
implica un difetto genetico a valle dcH’adcnilciclasi. 

Le anomalie renali dello pseudoipo-PTH sono le più 


TAB. IV. ASPETTI SALIENTI DELLE VARIE FORME DI PSEUDOIPOPARATIROIDISMO 



AHO 

Risposta al PTH 

Resistenza ad 
altri ormoni 

1 (ÌVI 

Difetto molecolare 

Ereditarietà 

T.PO, 

t N-cAMP 


Tipo 1 a 

Si 

No 

No 

Si 

Si 

mutazione gene Gmi 

AD 

Tipo 1 c 

Si 

No 

No 

Si 

No 

Adenilciclasi? 

AD 

tipo 1 b 

No 

No 

No 

No 

No 

recettore PTH? 

AD 

tipo II 

No 

No 

Si 

No 

No 

target del cAMP.' 

sporadico 

pseudo-fili* 

Si 

Si 

Si 

No 

Si 

mutazione gene Osa 

AD 


AHO Ocreudùnofia di A Ibrido 
ulti, HnMiiti arinnri. 

N-cAMI J :h'. Mlcnilm* ridico iwlntecno. 
putido- 1») II* pscuiK» pvi-udi' ipo-PTII. 
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note ma hanno un ruolo di secondo ordine nel determini- 
smo dell'i.. da riferire principalmente ad una riduzione 
della mobilizzazione del minerale dall'osso e dcll'assorbi- 
menlo intestinale di calcio, quest'ultimo seriamente com- 
promesso dal momento che l'attività l-a-idrossilasica ri- 
sulta deficitaria non solo per il mancato effetto del PTH ma 
anche per l'azione soppressiva deH'iperfosforemia. 

Albright ha descritto le alterazioni fenotipiche che con- 
feriscono ai pazienti affetti dall'la e le un aspetto carat- 
teristico (osleodistrofia di Al brighi). La bassa statura si 
associa a faccia rotonda, obesità, lieve ritardo mentale, bra- 
chidattilia ed altre alterazioni scheletriche, ossificazioni sot- 
tocutanee ed ipoplasia dentale. Vi è una marcata variabilità 
nell'espressione clinica di queste anomalie anche tra sog- 
getti appartenenti alla stessa famiglia. È classico l'accorcia- 
mento del IV metacarpo, che causa un affossamento a li- 
vello dell'articolazione mclacarpo-falangea quando la mano 
viene chiusa a pugno. Spesso altri metacarpi sono interes- 
sati e talora anche le falangi: vi è ispessimento della teca 
cranica, il radio può essere incurvato e l'allineamento delle 
ossa a livello delle articolazioni del gomito, delle anche e 
delle ginocchia spesso è anomalo. 

Le alterazioni fenotipiche possono essere evidenti in as- 
senza di qualsiasi anomalia bioumorale: questo quadro va 
sotto il nome di pseudo-pseudoipo-PTH (tab. IV). 

V. anche pseudoipoparatiroidismo e pseudo-pseudoipo- 

PARATIftOIDISMO; IPERPARATIROIDISMO E IPOPAKA! IROIDISMO |v.; 

v.*; v.**]. 

Ipocakemia da disordini della vit . D. 

L’assorbimento del calcio può essere compromesso per un 
deficit di vit. D. di un disordine acquisito o congenito del 
suo metabolismo ed infine per resistenza all'azione dell'or- 
mone (Filipponi e Cristallini. 1993) (v. sopra, tab. 1). In 
queste condizioni è inusuale la comparsa di L: esse esitano 
abitualmente nello sviluppo di un rachitismo o di una 
osteomalacia. Nelle fasi iniziali i livelli di calcio risultano 
normali; l'unica anomalia bioumorale è il riscontro di una 
ipofosforemia indotta dall'iper-PTH secondario. Solo nelle 
forme molto severe, decisamente rare, è possibile lo svi- 
luppo di una i. 

Il deficit di vit. D non è eccezionale in Italia, ove non vi è 
ancora la pratica, diffusa in altri paesi, di arricchirne gli 
alimenti: nei vecchi l’alimentazione può essere carente c 
l’esposizione ai raggi solari insufficiente, c ciò può favorire 

10 sviluppo di una osteomalacia. La spruc, le malattie in- 
fiammatorie croniche intestinali e la pancreatite cronica 
compromettono seriamente l'assorbimento della vit. D e 
possono causare i. 

Nella cirrosi biliare primitiva o nell’ittero colostatico ci 
possono essere problemi di attivazione epatica (25-OHasi); 

11 trattamento cronico con farmaci anticomiziali, soprattut- 
to la fenilidantoina, favorisce il catabolismo epatico della 
25(OH)-D. Il rachitismo vit. D dipendente (tipo /) è affe- 
zione rara, causata da un deficit congenito (AR) della 1-a- 
OHasi renale, e ridotta conversione della 25(OH)-D in cal- 
citriolo. Anche le malattie renali compromettono precoce- 
mente la sintesi di calcitriolo: l'enzima è deficitario sia per 
la riduzione del parenchima renale sia a causa dell’azione 
soppressiva deH'iperfosforemia. Il deficit di calcitriolo da 
un lato. l'i. dall'altro, inducono una sovra-espressione del 
gene del PTH e quindi un iperparatiroidismo secondario. 
La proliferazione delle cellule paratiroidee può spingersi 
sino al punto che una o più ghiandole assumono autonomia 
funzionale. Questi individui possono essere curati median- 
te somministrazione di dosi appropriate di calcitriolo. al 
contrario di coloro, decisamente rari, che hanno un rachiti- 
smo vit. D resistente (tipo II), in cui i livelli di calcitriolo 


sono enormemente alti. In costoro vi è insensibilità tessu- 
tale ail’ormone, a causa di un difetto genetico del recettore. 

V. anche vitamine |v.; v.*; Il sistema endocrino della vi- 
tamina D , coll. * 7579-7593]; osteomalacia; rachitismo. 

Ipocalcenua acuta 

Al contrario delle affezioni fin qui elencale, nelle quali l'i. si 
configura come un disordine cronico, lasciando al medico 
tempo sufficiente per pensare ed adottare le misure tera- 
peutiche più idonee, talora l i. può insorgere in forma acuta 
(Desai et al., 1988). È necessario che si abbia sempre pre- 
sente l'i. come temibile complicanza di alcune condizioni, 
affinché 1 non si perdano minuti preziosi nella perplessità 
evocata dall'inusuale decorso del quadro clinico lasciando il 
tempo per lo sviluppo di una grave crisi tetanica e talora la 
perdita del paziente. 

Nella pancreatite acuta il calcio viene sottratto al circolo 
per formare saponi con gli acidi grassi liberi, prodottisi dal- 
l'azione della lipasi rilasciata nell'omento c nel re imperi to- 
neo dal tessuto pancreatico danneggiato. Nei pazienti nei 
quali l’affezione è legata ad un alcolismo è frequente una 
ipomagnesiemia: da ciò la necessità di trattare l'i. con infu- 
sione parenterale di calcio e magnesio. 

Una iperfosforemia deve svilupparsi in tempi brevi ed 
essere di severa entità perché dia origine ad una i„ una 
complicanza frequente e temibile soprattutto in chi ospita 
un'insufficienza renale. La somministrazione di fosfati, per 
via orale, per via parenterale o rettale; la lisi rapida e mas- 
siva delle cellule tumorali in corso di chemioterapia, come 
spesso accade nella leucemia linfoblastica dell'infanzia; l'in- 
sufficienza renale acuta in corso di rabdomiolisi indotta da 
alcol, traumi o da farmaci e l'insufficienza renale cronica 
sono le cause più frequenti. La precipitazione di fosfato di 
caldo nei tessuti molli è il momento patogenetico premi- 
nente deH'i. da iperfosforemia. L’eccesso di fosfati deprime, 
inoltre, la sintesi di calcitriolo. per cui la somministrazione 
di 125(OH)j-D deve affiancare l’uso di chetanti del fosforo 
come presidio terapeutico complementare. 

Le metastasi osteoblastiche. frequenti nel cancro della 
prostata e della mammella, possono indurre i. per l’ecces- 
sivo uptake del calcio a livello dello scheletro. Un mecca- 
nismo simile è alla base dell'i. in corso di «sindrome del- 
l’osso affamato» (hungry bone syndrome). che può far se- 
guito alla correzione di un iper-PTH primitivo o di un iper- 
T 4 , a motivo della rapida resintesi del tessuto osseo distrutto 
nella fase attiva della malattia. Simile il meccanismo dell'i. 
durante l'uso di inibitori dell’attività osteoclastica. come la 
calcitonina. i bisfosfonati (v. difos fonati (v.*; v.**]) o la 
mitramicina, in patologie dello scheletro associate ad ele- 
vato turnover (morbo di Paget, metastasi ossee). 

Tra i farmaci è opportuno ricordare la passibilità di i. in 
corso di trasfusione di sangue citrato o indotta da mezzi di 
contrasto che contengono EDTA e/o citrato; al pari di 
quelle indotte dalla pentamidina (v.) impiegata per il trat- 
tamento delle polmoniti da Pneumocystis carimi e dal fo- 
scarnct per quelle da Cvtomegalovirus in pazienti affetti da 
AIDS. 

Lo shock cardiogeno e lo shock tossico in corso di sepsi 
da gramnegativi possono complicarsi con i., soprattutto se 
concomita un'acidosi, e lo stesso può accadere nel morbillo : 
la patogenesi è sconosciuta. 

Quadro clinico e iter diagnostico 

I sintomi della ipereccitabilità neuromuscolare sono l'espres- 
sione clinica tipica dell'i.; la loro insorgenza è funzione dei 
livelli sierici di calcio ionizzato c quindi può essere influen- 
zata dalla concomitanza di un'alcalosi (ad es., da iperven- 
tilazione). che favorisce il legame del calcio all’albumina. 
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Ipo-Mg (Tab. M) Ipo-PTH (T»b I) 


1 1 aPTH | r 




I | 25<OHyO | . 


IBC Paaudo-ipoPTH I vii. D (Tab. I) 


i|lJS<OH),D i ' 


Rachitismo RachHismo vit. D 

vtt D dipendente 


Fig. 4. In presenza di i. (X sCa) 
il primo passo consiste nel- 
rescludere la presenza di un ipo- 
paratiroidismo (i sPTH): in 
questi» ambito va sempre accu- 
ratamente ricercato un deficit di 
magnesio (X sMg) che richiede 
misure terapeutiche specifiche. 
Se il naratormonc è elevalo 
(sPTH T), la causa doll'i. c da 
riferire ad un deficit delfassor- 
himcnto intestinale di calcio 
(X 25(OH)D) o a resistenza al- 
l'azione del paratormonc (pseu- 
do-ipoPTH): nel primo caso la 
fosforatila (sP0 4 ) sarà ridotta, 
nel secondo caso elevata, al pari 
dell'insufficienza renale cronica 
(IRC). CrCI) dearance della 
creai mina 


riducendo la quota biologicamente attiva. Ma è certamente 
importante anche la rapidità con la quale si instaura l i. c 
l'eventuale concomitanza di altri disordini elettrolitici, in 
particolare un'ipomagnesiemia ed un'ipopotassiemia. Come 
si è detto all'inizio, una calcenua inferiore a 7 mg/dl, a cui 
corrisponde un calcio ionizzato di 3.5 mg/dl. è solitamente 
sintomatica, purché i livelli plasmatici di albumina siano 
normali. 

All’inizio possono esservi solo parestesie attorno alla 
bocca ed ai polpastrelli delle dita, mialgie e malessere ge- 
nerale: sono frequenti i crampi muscolari, soprattutto a ca- 
rico della regione lombare, delle gambe e dei piedi. Nelle 
forme croniche e quando il calcio non è molto ridotto la 
tetania (v.) rimane spesso allo stato latente . essa è sve labile 
con il segno di Chvostek ed il test di Trous scau. La percus- 
sione del facciale all'emergenza dal cranio, subito al davanti 
del meato uditivo esterno, provoca in alcuni lo stiramento 
dell’angolo della bocca verso il lato della percussione; ma 
solo il movimento del solco naso-labiale e dell’angolo 
esterno dell'occhio sono da considerarsi sicuramente indi- 
cativi di ipereccitabilità neuromuscolare (segno di Chvo- 
stek). Il test di Trousseau si esegue insufflando un bracciale 
da sfigmomanometro affinché eserciti una pressione supc- 
riore di 20 mmHg a quella sistolica. La comparsa, entro 3-5 
minuti, di flessione delle metacarpofalangee.con estensione 
delle interfalangee ed adduzione del pollice (mano da oste- 
trico) è considerata positiva per tetania latente. Se il calcio 
scende al di sotto di 6.5 mg/dl. soprattutto se ciò accade in 
tempi brevi, si verifica la progressione verso una tetania 
spontanea: lo spasmo carpo-podalico è seguito dalla con- 
trattura tetanica dei muscoli prossimali degli arti superiori 
(addotti al tronco e con i gomiti in flessione) ed inferiori, in 
completa estensione. Il paziente appare ansioso ed irrita- 
bile ed episodi convulsivi di ogni tipo possono verificarsi 
nel corso dell'attacco: è comune il rilievo di ipotensione, di 
alterazioni ECG (allungamento dei tratti ST e QT) c di- 
sturbi del ritmo cardiaco, per lo più cxlrasistoli ventricolari. 
Spesso sono coinvolti anche i muscoli lisci, con disfagia 
(esofago), dolore addominale (intestino tenue), coliche bi- 
liari (sfintere di Oddi) ed asma bronchiale (bronchi). Se il 
quadro progredisce segue perdita della coscienza ed il pa- 
ziente può entrare in coma. La mortalità é elevatissima 
quando il calcio ionizzato scende al di sotto di 2 mg/dl. 

Nell ipopuratiroidismo idiopatico può essere presente 
una monil: »m delle unghie; queste possono essere fiss tirale 
longitudinalmente: la cute c secca c desquamante ed i ca- 
pelli aridi La cataratta compare in tutte le forme di i. cro- 
nica nel gito di 5 o più anni. L comune una calcificazione 
dei legamenti paravertcbrali e vi può essere una andatura 
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antalgica o una zoppia come conseguenza di pscudofratturc 
osteomalaciche o di una miopatia da ipovitaminosi D. l.e 
calcificazioni dei gangli della base e della corteccia cere- 
brale e cerebellare possono causare una sindrome extrapi- 
ramidale e papilledema. Sono comuni modificazioni del ca- 
rattere. labilità emotiva c stato confusionale; la cefalea è la 
regola. 

Come sempre è necessaria un'anamnesi accurata, in par- 
ticolare riferita ad un pregresso intervento sul collo, all'im- 
piego di farmaci sospetti e alla ricerca di sintomi indicativi 
di un malassorbimento. Una storia familiare di patologia 
autoimmune, di convulsioni e di bassa statura può orientare 
verso un ipo-PTH o uno pseudoipo-PTH. 

Il livello di PTH è basso o normale in corso di ipo-PTH 
(fig. 4). Se ne è causa un deficit di Mg l'iter terapeutico 
dovrà essere mirato alla correzione di tale disordine. Il Mg 
ha una localizzazione prevalentemente endocellulare, sicché 
la magnesientia non sempre svela una riduzione modesta o 
moderata del pool del Mg. La determinazione del Mg en- 
docellulare (eritrociti, muscolo striato) non è sempre dispo- 
nibile, per cui è prudente pensare sempre ad una ipoma- 
gnesiemia ogni qual volta siano operanti possibili cause di 
tale disordine. Un livello di Mg sierico inferiore a 1,5 mg/dl 
indica una seria deplczione del pool', se l’escrezione urina- 
ria è superiore ad 1 mEq idie c in causa una perdita renale. 
Quando il Mg è normale ( 1 .8-3 mg/dl) ed il PTH è basso si 
è in presenza di un ipo-PTH. 

Al contrario il PTH aumenta quando è sollecitato a com- 
pensare un calo della calcemia da cause non paraliroidcc. 
ad cs. ncH'ipovitaminosi D; ma ciò accade anche se vi è 
resistenza all'ormone. In quest'ultimo caso la fosforemia è 
elevala al pari di quanto si verifica ncU'insufficicnza renale. 
Nel sospetto di uno pseudoipo-PTH la responsivi all'or- 
mone può essere saggiata mediante il test di EUsworth • 
Howard (v. i pi r parai ikoidismo e ipoparatiroidismo**): 200 
Ul di hPTH (1-34) dissolto in 10 mi di soluzione fisiologica 
vengono infuse e. v. nell'arco di IO min. L'escrezione uri- 
naria di cAMP nei 30 min successivi aumenta di 10 volte o 
più e la soglia tubulare per i fosfati (misurala nei 60 min 
conseguenti l'infusione) diminuisce di almeno 3 volte. Tutte 
le forme di pseudoipo-PTH sono caratterizzate dal man- 
calo decremento della TmP0 4 ; un incremento del cAMP 
nefrogeno minore di 6 volte rispetto al valore basale è ti- 
pico della forma I (a. b. e), ma non della forma IL La fo- 
sforemia è ridotta in tutte le forme di ipovitaminosi D. con 
l'eccezione deirinsuffìcienza renale cronica. Il dosaggio 
della 25(OH) D ed in casi selezionati del calcitriolo. con- 
sentirà di identificare lo specifico difetto. 
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Terapia 

Se la calce mia è al di sotto dei 7 mg/dl è necessaria la 
somministrazione parenterale di calcio: questa è obbligato- 
ria anche per livelli superiori a 7 in un paziente con crisi 
tetanica in corso. In quest'ultimo caso, tuttavia, va tenuta 
presente la concomitanza di un altro disordine, in partico- 
lare una ipomagnesiemia. una ipopotassiemia o un'alcalosi. 
Due fiale di gluconato di calcio al 10%. pari a 90 mg di Ca 
elemento ogni 10 mi. diluito in 100 mi di soluzione glieosala 
al 5% va infuso e. v. nell'arco di 15-30 min. Se necessario 
questa procedura va ripetuta sino alla regressione della crisi 
tetanica: se ciò non avviene dopo la seconda infusione è 
probabile una ipomagnesiemia o una ipopotassiema o en- 
trambe. In particolare quando si sospetti un deficit di Mg va 
infuso contemporaneamente, preferibilmente sfruttando un 
secondo accesso venoso, del solfato di magnesio al 50%. 1 o 
2 fiale, pari a 8-16 mEq di Mg elemento, in 100 mi di glico- 
sata al 5% in 15-30 min. A questo punto saranno disponibili 
i risultati del laboratorio con l'assetto elettrolitico del pa- 
ziente. Se viene esclusa una carenza di Mg. è opportuno 
continuare con il calcio gluconato. 45 mg/h. fino alla som- 
ministrazione globale di circa 10-15 mg/kg. Nel caso il la- 
boratorio indichi valori di Mg inferiori a 1.5 mEq/1 è op- 
portuna l’infusione simultanea di solfato di Mg: 2-3 g nel- 
l'arco di 3-5 giorni sono in genere sufficienti a correggere il 
deficit di questo ione. Nel caso sia presente una iperfosfo- 
remia è necessaria l’emodialisi. 

Quando l'i. si configura come disordine cronico e non 
appena le condizioni del paziente lo consentono va asso- 
ciata una terapia orale: la stessa da adottare fin dall'inizio 
nei casi con calcemia superiore a 7 mg/dl ed asintomatici. 
Almeno nelle fasi iniziali, al fine di ricostituire il pool del 
calcio. è opportuna una supplemcntazione orale con 1-2 g al 
giorno, frazionati durante i pasti. Più oltre non è necessaria 
la somministrazione di supplementi di calcio, se l'alimenta- 
zione ne apporta un quantitativo adeguato (1-2 g /die) e in 
assenza di un malassorbimento o di una perdita renale. II 
preparato di vit. D da impiegare sarà in funzione della 
causa dell'i. (Filipponi e Cristallini, 1993): tuttavia nei primi 
giorni si può utilizzare il calcitriolo per ottenere un effetto 
più rapido. La posologia da impiegare è variabile, abitual- 
mente compresa tra 0.5 e 2 pg al giorno: potrà essere sosti- 
tuito dal calciferolo o dalla 25(OH)D nei pazienti nei quali 
non vi è compromissione dcU'attività 1-a-idrossilasica. 

L'obiettivo del trattamento è quello di mantenere una 
calcemia compresa tra 7.5 e 9.0 mg/dl: neH’ipo-PTH, ove 
vien meno l'effetto renale del PTII è preferibile contenere 
la calcemia ai livelli più bassi di questo range al fine di 
ridurre la calciuna e scongiurare il pericolo di una nefroli- 
tasi. L’uso di piccole dosi di tiazidici (idroclorotiazide. 25 
mg/die) contrasta la perdita urinaria, ma può provocare 
problemi aggiuntivi, come ipotensione, iperuricemia o ipo- 
potassiemia. 
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Farmaci inibitori della HMG-CoA reduttasi 

Questi farmaci, globalmente indicati come slittine, hanno 
assunto recentemente un ruolo predominante nel tratta- 
mento delle ipercolestcrolemie determinate dall'aumcnlo 
del colesterolo trasportato dalle LDL {low density tipo pro- 
ti- ins ). Il loro impiego in monoterapia permette una ridu- 
zione sostanziale del colesterolo LDL (20-40%), effetto di 
entità non raggiungibile con altri farmaci ipocolesterole- 
mici; le statine sono ben tollerate e parimenti efficaci, con 
qualche differenza di potenza e di farmacocinelica. 

Origine e meccanismo d'azione 

Una componente della molecola delle statine corrisponde 
strutturalmente a un metabolita fisiologico, l'acido idrossi- 
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA). L'HMG-CoA viene 
ridotto ad acido mcvalonico ad opera della HMG-CoA ri- 
duttasi. enzima sul quale si esercita il primo autocontrollo 
negativo ( feed-back ) del colesterolo sulla propria velocità 
di sintesi. L'analogia strutturale di parte della molecola 
delle statine con l'HMG-CoA (fig. 1 ) permette loro di com- 
petere con il metabolita per l'enzima, verso il quale hanno 
un’affinità (nanomolare) di alcun ordini di grandezza supc- 
riore al substrato fisiologico (micromolare) che viene così 
facilmente spiazzato con conseguente drastica inibizione 



Fig. 1. Formula di struttura di alcuni inibitori della HMG-CoA 
reclutlasi. in grassetto la parte della molecola che ricorda il sub- 
strato dcU'cn/ima. Riportiamo i nomi registrali' degli inibitori 
della HMG-CoA ridui tasi. 

Fluvastatìna (Leseci, Primcsin. I inaxan) 

Pravasiatina ( Aplactin. Presterò!. Pravasclect. Sanaprav. Selectin). 
Simvastatina (Liponorm. Medipo. Sinvacor, Sivastin. Zocor). 

La brattatimi non è ancora registrata in Italia. 
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della biosintesi di colesterolo. Lo sviluppo di questi farmaci 
inizia dalle osservazioni sperimentali di autori giapponesi a 
metà degli anni 70 su metaholiti fungini prodotti dal Peni- 
allumi citrìnum , uno dei quali (la compactina, poi chiamata 
mevastatina) rappresenta il prototipo di questa categoria di 
farmaci. Alla scoperta originale ha fatto seguito una serie di 
ricerche finalizzate all'identificazione e alla sintesi di nuove 
molecole. 

Quattro statine sono attualmente disponibili in clinica: 
lovaslatina (non registrata in Italia), isolata da Aspergillus 
terreus che corrisponde alla mevastatina metilata in posi- 
zione 6: pravastatina ( Aplactin* ). isolata dalle urine di cane 
come metabolita idrossilato della mevastatina. ora ottenuta 
per idrossilazione microbica: simvastatina (Sinvacor*). ot- 
tenuta per semisintesi a partire dalla lovastatina: fluvasla- 
tina (Primesin’*). di completa sintesi chimica. Lovastatina e 
simvastatina sono profarmaci il cui anello lattonico è idro- 
lizzato enzimaticamente in vivo nel fegato a dare i corri- 
spondenti composti attivi, mentre pravastatina e fluvasta- 
lina sono già in forma attiva. 

Le indagini cliniche hanno dimostrato l'efficacia di questi 
farmaci nel ridurre sia il colesterolo piasmatico totale sia 
quello LDL. efficacia decisamente supcriore a quella degli 
altri farmaci ipocolesterolemici. L'impiego delle statine (sia 
in monoterapia sia in associazione con altri farmaci ipoli- 
pidemici) induce regressione di lesioni preesistenti, loro di- 
minuita progressione o ridotta comparsa di nuove lesioni 
aferosclerotiche, e diminuisce l'incidenza di patologie car- 
diovascolari con aumento della sopravvivenza dei pazienti 
corona ropatici. L'azione ipocolesterolemica è conseguente 
al blocco competitivo della HMG-CoA riduttasi, e questo 
non sorprende se si pensa che circa 2/3 del colesterolo to- 
tale dell'organismo è di origine endogena c che tutti i tes- 
suti sono capaci di biosintelizzarlo. in particolare il fegato 
che rappresenta la sede principale di tale biosintesi nell'or- 
ganismo adulto. Tuttavia la diminuzione del colesterolo cir- 
colante è una conseguenza indiretta dell’inibizione enzima- 
tica propria delle statine. In effetti il fabbisogno di coleste- 
rolo deH'cpatocita viene soddisfatto in parte dall'apporto 
esogeno tramite i recettori dei chilomicroni remnants (resi- 
dui dei chilomicroni dopo dcplc/ione del loro contenuto in 
trigliceridi), ma soprattutto dalla biosintesi c dalla capta- 
zione del colesterolo trasportato dalle LDL (tow density 
lipoproteins) e dalle IDL ( intermediate density lipopro- 
teins). Questa captazione avviene tramite i recettori delle 
LDL (recettori apo B/E) che mediano l'internalizzazione di 
queste particelle lipoproteichc, la loro degradazione meta- 
bolica e la conseguente liberazione di colesterolo che di- 
venta così disponibile per l'omeostasi cellulare. Il coleste- 
rolo infatti modula l’espressione e dclPHMG-CoA riduttasi 
c del recettore apo B-E: quando l'enzima è inibito dalle 
statine, l'cpatocita sopperisce al diminuito apporto endo- 
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Frg. 2. Meccanismo del l'azione ipocolesterolemica delle statine. 
L'inibizione della MMG-CoA ridutiasi fa aumentare la domanda 
cellulare di colesterolo che viene soddisfatta da un incremento 
dell'espressione dei recettori per le LDL. Tale azione c predomi- 
nante nel fegato perche le statine vi si concentrano, c perche Pepa- 
toci la è la sede principale e dell'espressione dei recettori per le 
LDL e della sintesi di colesterolo. 


geno incrementando l'espressione del recettore per le lipo- 
proteine (come testimoniato dall’aumcnlo dello RNA mes- 
saggeri) specifico) e quindi potenziando il rifornimento cel- 
lulare di colesterolo a spese di quello circolante (tìg. 2). Ne 
è prova la mancata efficacia delle statine nella ipcrcoleste- 
rolcmia familiare omozigote, caratterizzata dall'assenza 
pressoché totale di recettori apo B-E c il drammatico crollo 
della ipercolesterolemia determinato dal trapianto di fe- 
gato in questi pazienti. 

IJn possibile contributo all'azione ipocolesterolemica 
delle statine è rappresentato da una ridotta sintesi di apo- 
proteina B. almeno nei pazienti i cui elevati livelli dì cole- 
sterolo piasmatico conseguono ad una aumentata produ- 
zione epatica di VLDL ( very low density lipoproteins ). 
L'apoproteina B è infatti una componente proteica delle 
VLDL. che in circolo vengono in gran parte trasformate in 
LDL ad opera della lipasi lipoproleica. 

Farmacocinetica 

La tab. I riassume i principali comportamenti cinetici delle 
statine attualmente impiegate. In sintesi: a) l’elevata estra- 
zione epatica presistemica riduce nettamente la biodispo- 
nibilità nei confronti del rispettivo assorbimento, massimo 
per la fluvaslatina: l'estrazione epatica concentra questi far- 
maci in biofase, cioè nella loro prevalente sede d’azione; 
l’estrazione epatica della lovastatina è potenziata significa- 
tivamente dall'assunzione di cibo: b) con l'eccezione della 
pravastatina, il legame alle proteine plasmaliche c elevato 
con conseguente contenuta distribuzione, come indicato dal 
volume di distribuzione, quando disponibile; c) nel fegato 
lovastatina e simvastatina vengono attivate per idrolisi del- 
l'anello lattonico ad acido, ed inoltre la loro biostrasforma- 
zionc genera numerosi metaholiti attivi; i metaholiti della 


TAB. I. COMPORTAMENTO CINETICO DELLE STATINE DI IMPIEGO CLINICO 
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fluvastatina sono inattivi, quelli della pravastatina sono re- 
sponsabili di circa 1/4 dell'inibizione della HMG-CoA ri- 
duttasi piasmatica dei trattati con il farmaco; d) la via prin- 
cipale di emunzionc e quella biliare, e solamente la prava- 
statina viene in buona parte eliminata immodifìcata con le 
urine; l'emivita di eliminazione è generalmente breve. 

Commento 

Non esistono sostanziali differenze cliniche tra le varie sta- 
tine. Questi farmaci sono parimenti efficaci come ipocolc- 
sterolcmici. ma con differenza di potenza, cioè di entità di 
dose per raggiungere lo stesso effetto sul colesterolo circo- 
lante. c in tal senso la simvastatina è forse il farmaco più 
potente. Le dosi globali comunemente impiegate variano in 
genere tra 10 c 40 mg /die. in una o due somministrazioni 
giornaliere. Le statine sono ben tollerate: gli effetti collate- 
rali hanno una bassa frequenza, sono modesti e transeunti, 
e includono disturbi gastrointestinali, disturbi del sonno, 
aumento delle transaminasi sieriche e della creatinchinasi. 
Una miopatia conclamata è rara, ma il rischio aumenta 
quando la statina è cosomminislrata con altri farmaci che 
possono dare rabdomiolisi, come ad esempio fibrati, ciclo- 
sporina. eritromicina. 

Per completezza deve essere segnalato l'interesse attuale 
per la potenzialità antiaterogena diretta di parete delle sta- 
tine, che si concretizza nella loro capacità di inibire prolife- 
razione e migrazione di miociti vasali umani e animali e di 
ridurre la formazione di cellule schiumose ifoam cefo ) in una 
serie di modelli sperimentali; tali azioni, potenzialmente com- 
plementari a quella ipocolesterolemica.sono al vaglio clinico. 

Farmaci ipocolesterolemici e mortalità 

Vari studi epidemiologici, in particolare il Framingham 
Heart Studv. mostrano che i valori della colesterolemia 
sono inversamente correlati alla durata della vita. Tuttavia 
numerosi studi clinici basati sull'impiego di farmaci ipoco- 
lesterolemici o di diete e designati essenzialmente per la 
valutazione della mortalità per cause cardiovascolari, hanno 
messo in evidenza, accanto ad una riduzione di colesterolo- 
LDL e di colesterolemia totale ed in parallelo a una dimi- 
nuita incidenza di eventi coronarici c di mortalità cardio- 
vascolare, dati discordanti sull'incidenza di mortalità totale. 

Una meta-analisi (cioè una valutazione comparata su 
base statisticamente corretta che rende confrontabili studi 
pur disomogenei) di 4 studi clinici di prevenzione primaria: 
World Health Organization (clofibrato). Lipid Research CU- 
nics (colestiramina). Helsinki Heart Studv (gemfibrozil) e 
Veterani Administration (dieta), ha dimostrato una ten- 
denza all’aumento della mortalità totale. Nella stessa valu- 
tazione una meta-analisi di 8 studi di prevenzione seconda- 
ria, cioè condotti in pazienti con cardiopatia coronarica in 
anamnesi, ha tuttavia dimostrato che la riduzione del cole- 
sterolo circolante diminuiva la mortalità totale, anche se in 
modo non statisticamente significativo. 

Queste osservazioni devono ora essere integrate con lo 
studio di prevenzione secondaria 4S {Scandinavian Simva- 
statin Survival Studv . 1994) consistente in una indagine cli- 
nica multicentrica in doppio cicco, randomizzata c contro 
placebo, designata specificamente per la valutazione dell'ef- 
fetto della simvastatina sulla mortalità totale. All'uopo fu- 
rono arruolati 4444 soggetti di entrambi i sessi, di età com- 
presa tra 35 e 70 anni, con storia pregressa di angina pecto- 
ris e di infarto del miocardio, con colesterolemia totale di 
212-309 mg/dl e trigliceridemia inferiore a 222 mg/dl dopo 
dieta, seguiti in media per 5.4 anni. Il farmaco (alla dose 
iniziale di 20 mg/die, portata poi a 40 mg nel 37% dei sog- 
getti del gruppo trattato) ha ridotto del 25% il colesterolo 
totale, del 35% il colesterolo LDL, del 10% i trìgliccridi. e 


aumentato dell’8% il colesterolo HDL; in questo profilo 
lipidcmico favorevole si è osservata una riduzione c della 
mortalità cardiovascolare (42%) e della mortalità globale 
(30%) che costituiva, ricordiamolo, l'obiettivo primario 
dello studio, senza differenze significative nella mortalità 
per cause non cardiovascolari, lina recente meta-analisi 
(1995) di 42 studi clinici di prevenzione primaria o secon- 
daria con controllo dietetico e/o farmacologico della cole- 
sterolemia ha sottolineato una correlazione positiva e sta- 
tisticamente significativa tra riduzione della colesterolemia 
c mortalità cardiovascolare e totale, con i risultati migliori 
ottenuti con le statine. 

Più recentemente ancora (novembre 1995, Shepherd et 
al.) un ampio studio di prevenzione primaria con pravasta- 
tina ( West of Scotland Study, 6595 maschi ipercolesterolemici 
con colesterolo totale medio di 272 mg/dl, 45-65 anni di età, 
4.9 anni di osservazione) ha confermato la ridotta morbosità 
e mortalità cardiovascolare, senza differenze statisticamente 
significative nella mortalità per cause non cardiovascolari. 

Questi due ultimi studi clinici dimostrano in modo incon- 
trovertibile che l'incidenza di cardiopatia coronarica può 
essere ridotta di circa un terzo in pazienti a rischio per 
ipercolcstcrolcmia con o senza precedenti coronarici, e che 
l'entità del beneficio è analoga per pazienti modestamente 
ipercolesterolemici (213-250 mg/dl) o con ipercolesterole- 
mia più marcata (250-310). Un altro messaggio di rilievo è 
la rapida comparsa del benefìcio entro il primo o secondo 
anno di trattamento rispetto ai 3-4 anni degli studi prece- 
denti, probabilmente perché con le statine si raggiungono 
diminuzioni di colesterolemia inaccessibili agli altri farmaci. 
Questa rapida risposta è ipotizzata conseguire ad una mi- 
gliorata funzionalità dell'endotelio vasalc osservata durante 
l'effetto ipocolesterolemico dei farmaci. Un'alterata vaso- 
dilatazione endotelio-dipendente è stata infatti dimostrata 
nelle coronarie di pazienti con arteriosclerosi e nelle arterie 
periferiche di pazienti diabetici o ipercolesterolemici. La 
diminuzione del colesterolo circolante induce il ripristino 
funzionale del vaso legato, almeno in parte, alla produzione 
di monossido d'azoto (v.**) (vasodilatante, antiaggregante 
piastrinico, antimitotico sui miociti vasali) ad opera dell'en- 
dotelio. 
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RI-IMO FUMAGALLI 

IPOGLICEMIZZANTI FARMACI: v. diabete mellito* 
(•2134-2136); diabete MELLno** (**1555); ipoglicemiz- 
zanti farmaci (Vili. 403-41 1 ); insulina (VII, 2063-2080); 
insulina* (*3863-3867); insulina** (**2788-2793). 

IPOURICEMIA 

F. hypouricémie. - l. hypouricemia. - T. Hypourikiimie. - 
s. hipouricemia. 

Condizioni responsabili di ipourkemia 

Si definisce ipouricemico un soggetto con una concentra- 
zione di ac. urico nel siero, determinata con un metodo 
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colorimetrico, inferiore a 149 \iM (2J5 mg/dL) se maschio o 
a 125 [i.W (2.1 mg/dL) se femmina. L'ipourìcemia (i.j è una 
condizione relativamente rara, rilcvabilc nello 0,18% della 
popolazione, che spesso si trasmette come un carattere au- 
tosomico recessivo (/. ereditaria renale). 

Altri difetti ereditari del trasporto renale dell'ac. urico 
che possono dar luogo ad i. fanno parte di sindromi più 
complesse che coinvolgono un disturbo generalizzato del 
trasporto di membrana, come la sindrome di Hartnup (v. 
HARTNUP, malattia, VII. 9%). la sindrome di Fanconi-De 
Toni-Debré (v. fanconi-de toni-df.bré, sindrome di. VI, 
668) e i disordini metabolici correlati a quest'ultima sin- 
drome (morbo di Wilson, cistinosi. galattosemia. intolle- 
ranza ereditaria al fruttoso). Un'i. di origine metabolica 
può essere dovuta a xantinuria ereditaria (v. xantinuria, 
XV. 2332). a deficit di purinudcosidc fosforilasi (v. immu- 
nodeficienze*, col. *3633) od a carenza del cofattore per il 
molibdeno, la molibdopterina, con conscguente deficit com- 
binato di xanlina ossidasi, sulfito ossidasi e aldeide ossidasi 
(v. xantinuria. XV. 2332). 

Un'i. acquisita di origine renale può essere presente in 
pazienti con un aumento dei liquidi cxtraccllularì (ad cs., 
per una inappropriala secrezione dell'ormone antidiuretico 
jv. VII. 1703; *3706]). Altre condizioni che possono portare 
ad i.. inducendo la tubolopatia caratteristica della sindrome 
di Fanconi-De Toni-Debré. sono alcune malattie neoplasia 
che (quali il mieloma multiplo, il linfoma e il carcinoma 
polmonare) ed alcuni stali di intossicazione (avvelenamenti 
da metalli pesanti o da derivati delle tetracicline). Il morbo 
di Hodgkin può portare ad i. per difetto di riassorbimento 
postsecretorio dell'ac. urico. Un’i. di natura iatrogena può 
derivare dalla somministrazione di alloppinolo (v.) in casi 
di gotta primitiva o metabolica o per prevenire un'urolitiasi 
nel corso di un intervento terapeutico aggressivo su neo- 
plasie. 

lpouricemia renale ereditaria 

Questo è un difetto ereditario del trasporlo dcll'urato at- 
traverso le membrane, che si manifesta nell'eterozigote 
con una modesta diminuzione deiruricemia e un mode- 
rato ma significativo aumento della clearance renale del- 
Fac. urico. Ncll'omozigolc si osserva un’i. più marcala, un 
notevole aumento della clearance renale accompagnato 
ad iperuricosuria. ad ipercalciuria (nel 21% dei casi) ed a 
urolitiasi con presenza di calcoli misti di ac. urico ed ossa- 
lato di calcio (nel 25% dei casi). Sono stati descrìtti di- 
versi tipi di i. renali ereditarie distinguibili sulla base della 
risposta della clearance frazionata dell'ac. urico alla pira- 
zinamide ([v.; XI, 2181; *5827] un inibitore della secre- 
zione) e ai probenccid ([v.] un inibitore del riassorbimen- 
to). Il più comune è un difetto del riassorbimento prese- 
cretorio. Meno frequentemente è stato osservato un 
difetto totale di trasporto (coinvolgente sia il riassorbi- 
mento che la secrezione dell'ac. urico) o un difetto totale 
del riassorbimento. In alcuni rari casi l'alterazione eredi- 
taria consiste in un aumento della secrezione renale di ac. 
urico. 

V. anche; uricemia, XV, 1200; urico acido, XV, 1202. 
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ISAACS. SINDROME DI 

Sin.: neuromiotonia. 

SOMMARIO 


Diti ni /ione c dassifiauioae ( col. 2944) - Quadro diniro (col. 2944). 

Kliolopu (col, 2945). - Fisiopatologia (col. 2946). • Reperti neu- 
rofisiologie! (col. 2946). Diagnosi differenziale (col. 2947). • Ana- 
tomia patologica (col, 2947). Terapia (col. 2947). 


Definizione e classificazione 

La sindrome di Isaacs [s. di L] è un raro disordine neuro- 
muscolare caratterizzato, secondo la descrizione originale 
di Isaacs (Isaacs. 1961 ).da miochimie generalizzate, rigidità, 
crampi muscolari e ipersudorazione. Questo A. denominò 
tale associazione sintomatologiea come «sindrome di atti- 
vità muscolare continua**. Nelle descrizioni successive sono 
stati impiegati numerosi eponimi quali «pscudomiotonia » 
(Sigwald et al., 1966), «miochimia con difetto di rilassa- 
mento muscolare» (Gardner-Medwin c Walton. 1969). 
«neurotonia» (Warmolts e Mendcll, 1980). Attualmente si 
preferisce la denominazione neuromiotonia, introdotta per 
la prima volta da Mertens e Zschocke nel 1965. al line di 
enfatizzare l'origine neurogena dei disturbi e allo stesso 
tempo la loro affinità clinica con malattie di natura mio- 
gena. 

La neuromiotonia può configurarsi come quadro clinico 
autonomo o in associazione con altre patologie (tab. I). 
Una prima distinzione viene effettuala a seconda che il 
quadro sindromico si inscriva in un contesto clinico di neu- 
ropatia. In questo caso vengono distinte forme ereditarie e 
forme sporadiche secondarie all'esposizione a tossine, a 
neuropatie di tipo infiammatorio o in corso di neoplasia più 
frequentemente a localizzazione Umica o bronchiale. Qua- 
lora la s, di I. si manifesti in assenza di segni clinici o neu- 
rofisiologia di neuropatia vengono distinte una forma 
idiopatica, una forma che si presenta in corso di trattamen- 
to con sali d'oro e, infine, una forma parancoplastica. La 
tab. I riassume questa classificazione (modificata da Auger. 
1984). 

La corea fibrillare di Morxan. descritta per la prima volta 
da Morvan nel 1890, viene considerala una variante della s. 
di 1. con la presenza di sintomi aggiuntivi quali eritema 
cutaneo degli arti e sintomi psichiatrici. 

Quadro clinico 

Il quadro clinico é dominato dalla presenza di miochimie. 
rigidità muscolare, crampi muscolari e ipersudorazione. 

TAB. I. SCHEMA RIASSUNTIVO DELLA CLASSIFICA- 
ZIONE ITTIOLOGICA DELLA SINDROME DI ISAACS 


Non assocutti ■ neuropatia 

Ereditaria 

Sporadica 

Idiopatica 

Terapia con salì d'oro 
Paraneoplastica 
Associata a neuropatia 

Ereditaria 

SfHiradica 

Idiopatica 

F’spYsizione a tossine 
Neuropatie infiammatorie 
ParaneoplaMica 
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L’clà di esordio va dai primi anni di vita, specialmente nelle 
forme ereditarie, alla senescenza. 

Sono prevalentemente colpiti i muscoli degli arti, ma in 
alcuni casi viene riferito il coinvolgimento della muscola- 
tura buttare e della muscolatura respiratoria con seconda- 
ria compromissione delle funzioni respiratorie. 

Le miochimie. costituite da contrazioni fascicolari invo- 
lontarie. vengono avvertite dal paziente come contrazioni 
spontanee c continue tali da produrre una continua ondu- 
lazione della superficie cutanea soprastante ai muscoli coin- 
volti. Siino frequentemente generalizzate ma possono pre- 
sentarsi in forma localizzata specialmente nelle fasi iniziali 
della malattia. Le miochimie sono visivamente molto simili 
alle fasàcolazioni e persistono durante il sonno. 

La rigidità muscolare costituisce un altro punto cardinale 
della s. di I. Clinicamente affine alla miolonia, si presenta 
come una difficoltà di rilassamento dopo contrazioni soste- 
nute. c sempre prevalente a livello degli arti e distalmente, 
può essere indotta dall'esercizio. In maniera caratteristica 
la percussione non evoca miotonia a differenza di quanto 
osservabile nelle sindromi miotoniche. La rigidità musco- 
lare può condizionare la comparsa di posture anomale in- 
termittenti o permanenti quali lo spasmo carpo-pedale o 
deformità più evidenti con coinvolgimento di tutto l’arto. 

I crampi muscolari compaiono frequentemente nel con- 
testo del quadro clinico. Sono usualmente generalizzati con 
prevalente coinvolgimento dei muscoli distali degli arti in- 
feriori. 

L' ipersudorazione. quasi sempre presente, viene attri- 
buita al continuo esercizio muscolare in grado di provocare 
sia un aumento diretto della traspirazione che un incre- 
mento del metabolismo basale. 

In molti casi si instaura atrofia muscolare mentre in alcuni 
pazienti si sviluppa ipertrofia dei muscoli degli arti inferiori 
principalmente della muscolatura flessoria della gamba. 

I riflessi ostcotcndinci vengono riportati molto ridotti o 
assenti nella maggior parte dei casi. 

Astenia muscolare e facile stancabilità possono far parte 
del quadro clinico. 

Possono essere presenti sintomi sensitivi quali parestesie 
e disestesie con frequente coinvolgimento dei segmenti di- 
stali degli arti. 

II quadro clinico della neuromiotonia in presenza di evi- 
dente neuropatia non si differenzia dai casi idiopatici se 
non per la presenza di sintomi aggiuntivi legati alle dirette 
conseguenze della neuropatia stessa. 

Litologia 

1 /enologia di questa malattia rimane ancora dibattuta. L’ef- 
fetto tossico diretto di insetticidi (Grecnhousc. 1%7) o dei 


sali d’oro è stato sospettato ma non dimostrato. La possi- 
bile associazione con neoplasie bronchiali o umiche o con 
patologie a genesi autoimmunitaria quali la myasthenia gra- 
vi* prospetta una probabile natura autoimmunitaria del di- 
sturbo. Tale dato viene confermato dal frequente reperto di 
immunocomplessi e di bande oligoclonali nel siero di pa- 
zienti affetti da neuromiotonia confermando un ruolo rile- 
vante dell'immunità nella genesi di tale patologia (Van En- 
gelen et al.. 1995). Infine l'efficacia di trattamenti quali la 
plasmaferesi (Sinha et al., 1991) e gli steroidi (Elalaoui- 
Fàris et al., 1993) sembrano confermare questa ipotesi. 

Fisiopatologia 

Già dalle prime descrizioni la natura neurogena periferica 
del disturbo era risultata evidente (Isaacs. 1961; Mertens c 
Zschockc, 1965). Il blocco anestetico del nervo periferico 
non influenza infatti il quadro di iperattività. La scomparsa 
immediata dell'attività muscolare continua dopo curarizza- 
zione del muscolo esclude definitivamente una natura mio- 
gena del disturbo, differenziando così la neuromiotonia 
dalla miotonia vera (v. miotoniche sindromi**; miotonia 
congenita). Quest ultima non viene influenzata, infatti, dal 
blocco neuromuscolare essendo il disturbo primitivo a ca- 
rico della fibra muscolare. 

Numerosi dati suggeriscono che l'attività abnorme re- 
sponsabile della neuromiotonia insorga a vari livelli lungo il 
decorso del nervo periferico (Oda et al.. 1989; Isaacs. 1961). 

Reperti neurofisiologia 

All'esame elettroni iografì co, con agoelettrodo concentrico, 
le miochimie appaiono come attività elettrica continua e 
spontanea, presente anche quando il paziente è perfetta- 
mente rilassato c sono caratterizzate da scariche di unità 
motorie in doppiette, triplette o poliplctlc (fig. I). Spesso 
tali unità motorie sono di piccola ampiezza e breve dura- 
ta e presentano una frequenza di scarica variabile tra 50 e 
300 Hz. 

Un'altra caratteristica elettromiografica della neuromio- 
tonia è rappresentata da treni di unità motorie pseudoril- 
mici denominati «scariche iterai ti ve» o « neurotoniche ». Le 
unità motorie all’interno di queste sequenze scaricano con 
frequenza variabile. Tali treni di potenziali di unità motoria 
compaiono c terminano in modo brusco. 

I tracciati elettromiografìa da attivazione volontaria ven- 
gono riportati normali fatta eccezione per i casi di neuro- 
miotonia in corso di neuropatia franca in cui i tracciati sono 
primariamente influenzati dalla neuropatia stessa. La rispo- 
sta F ed il riflesso II sono seguile da extrascariche (Augcr. 
1994). Il periodo silente che precede la risposta F ed il 
riflesso H è assente. 


Fig. 1. Registrazione elettromio- 
grafie* con ago-clct trotto con- 
centrico in un ciiNO di s. di I 
(muscolo oppo n ente del l'oni- 
ce). Si noti la presenza di unità 
motorie che scaricano in «dop- 
piette» o «triplette»- (fAsrrvt/- 
ziottc perù trulle) 
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Diagnosi differenziale 

La neuromiotonia comprende una vasta gamma di quadri 
clinicamente eterogenei e i criteri diagnostici clinici c stru- 
mentali non sono ancora ben definiti. La presenza di mio- 
chimie e di pseudomiotonia sembra rappresentare il solo 
criterio obbligatorio di inclusione. 

Problematiche di diagnostica differenziale si pongono 
con disturbi correlati con l'ipocalcemia e l'iperventilazione 
quali la tetania. In questi casi gli attacchi presentano una 
breve durata, un'insorgenza e un termine bruschi. 

Miochimie ristrette all'ambito della muscolatura faciale 
pongono dei problemi di diagnostica differenziale con la 
sclerosi multipla. 

La miotonia vera viene distinta principalmente per gli 
aspetti strumentali elettroni iografici dalla s. di I. 

Infine le distonie focali (v. distonie**) potrebbero essere 
prese in considerazione nella diagnostica differenziale con 
la neuromiotonia nel caso in cui siano presenti posture ano- 
male quali lo spasmo carpo-pedale. Le indagini neurofisio- 
logiche, in particolare l'elettromiografìa, possono essere di- 
rimenti in quanto nella s. di I. documentano la scarica rit- 
mica o pseudoritmica di unità motorie che perdurano anche 
durante il sonno dimostrandone l’origine a livello del si- 
stema nervoso periferico. 

Anatomia patologica 

Per quanto conccmc le forme idiopatiche di s. di I., il quadro 
istologico dei muscoli studiali non presenta caratteristiche pecu- 
liari. Vengono riportati casi di aspetto normale del muscolo (Mcr- 
tcns e Zschocke. 1965: Nakanishi et al.. 1975) o più frequentemente 
caratterizzati da modeste e «specifiche anomalie quali incremen- 
tata variabilità di taglia delle fibre muscolari o quadri di lieve atro- 
fia delle fibre di tipo II (Isaacs. 1961: Cocrs et al., 1981; Baron c 
llcffncr, 1979; Oda et al., 19K9). 

Lo studio bioptico del nervo surale non ha mai evidenziato ano- 
malie significative. 

I. ‘aspetto patologico di muscolo e nervo, in caso di neuromio- 
tonia in corso di neuropatia, è direttamente legato alla patologia di 
base. 

Terapia 

I trattamenti considerati in passato più efficaci nel tratta- 
mento della neuromiotonia si basavano sull'impiego di car- 
bamazepina e difenilidantoina (Isaacs, 1961: Mcrtens e 
Zschocke, 1965). Questi farmaci inducono una riduzione 
sensibile e in qualche caso una completa risoluzione della 
sintomatologia. 

Attualmente, avvalorando l'ipotesi patogenctica autoim- 
munitaria. viene preferito l'impiego di plasmafcresi. immu- 
noglobuline ad alte dosi (Ishii. 1994) o di steroidi (Elalaoui- 
Faris et al., 1993) con buoni risultati. 

Farmaci classicamente attivi a livello del sistema nervoso 
centrale quali il diazepam non hanno dimostrato un’attività 
soddisfacente nel controllo della sintomatologia. 
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ISCHEMICO PRECONDIZIONAMENTO DEL CUO- 
RE 

l. ischemie precondirioning of thè heart. 

SOMMARIO 


Introduzione (col. 2948). - lai riduzione del danno ischemico mio- 
cardico 4 necrosi) come risultato del precondizionamento (col. 
2948). - Protezione da parte del precondizionamento i schernirò 
contro le aritmie ventricolari minacciose insorgenti durante ische- 
mia c rìperfusionc (col. 2951). - Protezione tramite precondizioiui- 
mento nei confronti della disfunzione contrattile post -ische mica 
(col, 2952). - 11 precondl/ionamento è un fenomeno generale? (col. 
2952). ■ Il cuore umano può essere precondizionato? (col. 2953). - 
Possibili meccanismi coinvolti nel precondi/ionamenlo ischemico 
(col. 2956). Protezione miocardica ritardala tramite precondizio- 
□amento ischemico (col. 2958). - Possibile utilizzo farmacologico 
del precondizionamento ischemico e suo potenziale terapeutico 
(col. 2959). 


Introduzione 

Il precondizionamento ischemico del cuore [p. i.) può es- 
sere definito come un fenomeno attraverso il quale brevi 
episodi di ischemia miocardica reversibile suscitano una au- 
mentata tolleranza ad episodi più tardivi, prolungati c po- 
tenzialmente fatali. Questa aumentata tolleranza, o prote- 
zione. si manifesta principalmente in tre modi. Primo, così 
come descritto originariamente, una riduzione del metabo- 
lismo nel miocardio ischemico in cuori precondizionati con- 
duce ad un inizio ritardato del danno cellulare irreversibile 
e ad una limitazione della zona infartuale, premesso che il 
prolungato periodo di ischemia si concluda con una riper- 
fusione tempestiva. Secondo, e potenzialmente anche di 
maggiore importanza, si assiste ad una marcata riduzione 
nella gravità delle aritmie ventricolari minacciose che com- 
paiono durante ischemia (e ripcrfusionc) in quei cuori che 
siano stati precondizionati da uno o più brevi periodi di 
ischemia. Terzo, il p.i. suscita un migliore recupero della 
funzione contrattile durante la riperfusione che fa seguito 
ad un prolungato periodo di ischemia: in altre parole si ha 
un minor grado di stordimento miocardico. Queste tre ma- 
nifestazioni del p i. sono state chiaramente dimostrate nella 
maggior parte delle specie, incluso l'uomo. Vi è ancora un 
certo dibattito teso a chiarire se il precondizionamento pro- 
tegga cellule diverse dai miociti cardiaci. Esiste qualche evi- 
denza che le risposte cardiache agli stimoli del sistema ner- 
voso autonomo siano preservate nei cuori precondizionati. 
mentre alcuni studi indicano anche la preservazione della 
funzione vascolare endoteliale coronarica in condizioni di 
p i., con una migliore conservazione della risposta vasodi- 
latatrice coronarica a vasodilatatori endotelio-dipendenti 
ed una minore perdita progressiva di riserva coronarica ri- 
spetto a quanto accade solitamente dopo l'interruzione di 
una ischemia prolungata. 

La riduzione del danno ischemico miocardico (necrosi) 
come risultato del precondizionamento 

Questa fu dimostrata per la prima volta nei fondamentali 
esperimenti di Murry. Jennings e Reimer nel 1986 (Murry et 
ai. 1986). Se un’arteria coronaria viene occlusa per 40 mi- 
nuti in cani anestetizzati vi è ampia evidenza di danno ir- 
reversibile: i nuclei delle cellule cndotcliali mostrano feno- 
meni di margina/ione, praticamente tutti i mitocondri pre- 
denti nei nuociti cardiaci contengono addensamenti di 
matrice amorfa cd il sarcolcmma si separa dal suo punto di 
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impianto sulla linea zeta. In contrasto, se il prolungato 
periodo di occlusione è preceduto da una serie di brevi 
(ad es. 4 periodi di 5 minuti) occlusioni precondizionanti. il 
danno irreversibile non è più cosi uniforme come osservato 
nei cuori di controllo. Anche una singola occlusione pre- 
condizionante di 5 minuti, seguita 10 minuti più lardi da 
un'occlusione di 60 minuti e quindi da 6 ore di riperfu- 
sione. riduce marcatamente le dimensioni dell’infarto in 
relazione all’area a rischio (29,8 ± 4% nei controlli senza 
precondizionamento ma solo 3.9 ± 1.3% in quegli animali 
sottoposti ad una singola occlusione precondizionantc ) 
(Li et ut.. 1990). 

L'ampiezza di tale protezione dipende sia dal numero 
che dalla durata delle occlusioni precondizionanti, l'ale 
concetto è illustrato, attraverso gli studi effettuati su conigli 
da Tetsuji Miura. in ftg. I. La dimensione dell'infarto. come 
percentuale dell'arca a rìschio, in animali di controllo non 
precondizionati è intorno al 40-50% in questo modello. 
Questa percentuale viene significativamente ridotta da una 
singola occlusione precondizionantc di 3 o 5 minuti, da due 
occlusioni di 2 minuti ed in particolar modo da 4 occlusioni 
di 5 minuti. In questo particolare studio la dimensione del- 
l'infarto e l'area a rìschio sono stati determinati istologica- 
mente (per quanto riguarda la misurazione della dimen- 
sione dell’infarto) e con una tecnica a fluorescenza (per la 
misurazione dell’arca a rischio). Peritnli maggiori di ische- 
mia. ad es. 15 minuti, non hanno effetto protettivo ma pro- 
ducono essi stessi necrosi focali; allo stesso modo un pe- 
riodo di precondizionamento di soli 2 minuti non produce 
alcun effetto. La fìg. I illustra anche la natura transitoria di 
questa protezione. Se il periodo di intervallo tra lo stimolo 
precondizionante e l'occlusione prolungata è aumentato (in 
questo particolare esperimento a 25 o 35 minuti) allora la 
protezione £ perduta. 

Riassumendo, la riduzione della dimensione dell’infarto 
tramite il p.i. è potente (tanto da causare il 70% di riduzione 
nel danno ischcmico) ma transitoria. Inoltre non si ha al- 
cuna protezione a meno che. alla fine del prolungato pe- 
riodo di ischemia, il miocardio non sia riperfuso. Questo 
«decadimento» dell'effetto protettivo del p.i. appare essere 
di più lunga durata nei cuori di cane e di maiale che in 
quelli di coniglio o di ratto. Una signitìcativa tolleranza 
all'infarto è stata in questo modo dimostrata anche due ore 
dopo il p.i. in cuori di cane, indicando una «memoria» al- 
quanto sostanziale del p.i. 

Vi sono tre aspetti particolari di questa protezione che 
meritano attenzione. Primo, il cuore sembra sviluppare una 
tolleranza a numerosi, ripetuti stimoli di p.i. Sebbene il 
cuore di coniglio possa essere protetto con un singolo breve 
periodo di ischemia, se questi cuori ricevono 40-65 occlu- 
sioni ripetute di 5 minuti per 3-4 giorni prima dell'occlu- 
sione prolungata, allora la protezione risulta attenuata. Tut- 
tavìa. questa tolleranza può essere recuperata; il miocardio 
può essere ri-precondizionato se viene concesso un inter- 
vallo di tempo abbastanza lungo per il recupero. Secondo, il 
p.i. ritarda o rallenta la morte cellulare piuttosto che pre- 
venire la necrosi. Infatti, mentre la dimensione dell'infarto 
si riduce, ad esempio nel cane, se un'occlusione prolungata 
di 40 minuti è seguita dalla riperfusione, non è rilevabile 
alcuna protezione se il periodo di occlusione è prolungato 
fino a 3 ore. Terzo, non è necessario occludere compieta- 
mente un'arteria coronaria al fine di precondizionare il 
miocardio. La protezione può anche essere ottenuta attra- 
verso una parziale occlusione coronarica, un parine car- 
diaco o uno stiramento prodotto, per esempio, da un carico 
volumetrico acuto ventricolare. Questo potrebbe suggerire 
che il periodo di ischemia, di per sé, non è fondamentale ai 
tini della cardìoprotezione. 
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Fie. I- Determinanti dcH’cffctto del prccondizionamcnto ischemie» 
nei limitare le dimensioni dell'infarto nei conigli. L odarlo fu ot- 
tenuto mediante un occlusione di 30 minuti dell'aliena coronaria 
sinistra, seguita da riperfusione. La dimensione dell'infarto e l'area 
a rischio vennero determinine rispettivamente istologicamente e 
con particelle fluorescenti ore dopo la ripcrfuMone. il grafico a 
mostra che un periodo di prccondi/ionamcnto di 3 o 3 minuti (ma 
non di 2) ridusse la dimensione dell'infarto miocardico. Il grafico B 
mostra che la protezione è rafforzala da occlusioni multiple ore- 
condizionanti, mentre il grafico (' illustra la natura transitoria della 
protezione, che c perduta se l'intervallo di tempo tra (‘occlusione 
precondizionantc e quella prolungata è aumentato a 25 o 35 mi- 
nuti. (Da Miura, /VM. riprodotta con il permesso dell' Autore, ridi' 
segnata). 
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Protezione da parte del precondizionamento ischemico con- 
tro le aritmie ventricolari minacciose insorgenti durante 
ischemia e riperfusione 

La scoperta che brevi periodi di ischemia possono avere un 
effetto protettivo nei confronti di quelle aritmie che insor- 
gono durante un prolungato periodo di occlusione corona- 
rica fu per la prima volta dimostrata da Sadayoshi Komori 
nel Dipartimento di Strathclyde. usando un modello che 
produce aritmie ventricolari attraverso occlusione corona- 
rica in topi anestetizzati a torace aperto. Komori e colleghi 
(Vegh et al.. 1992) dimostrarono che un'occlusione corona- 
rica di 30 minuti produceva una marcata attività etiopica 
ventricolare, ma che questa era notevolmente soppressa se 
tale prolungata occlusione era stata preceduta, ad esempio 
10 minuti prima, da un singolo, breve (3 o 5 minuti, mentre 
un minuto non era efficace) periodo di ischemia. Il p.i. ri- 
duceva in questo modello l'incidenza di fibrillazione ventri- 
colare durante ischemia dal 40% a solo il 10%. con una 
marcata riduzione nell’incidenza e durata di tachicardie 
ventricolari e del numero di battiti ventricolari prematuri 
(riduzione maggiore dell’80%). La soppressione di episodi 
di fibrillazione ventricolare, sia durante ischemia che riper- 
fusione. c dimostrata anche in un modello canino, come 
illustrato nella lìg. 2. Riassumendo, questi esperimenti mo- 
strarono quanto segue. 

a) La protezione nei confronti delle aritmie operata dal 
p.i. è spiccata e concreta, nel senso che le aritmie non sono 
spostate ad un differente periodo di tempii. Questo fu di- 
mostralo prolungando il periodo di occlusione da 30 a 60 
minuti; anche durante un'occlusione così prolungata il nu- 
mero di battiti prematuri ventricolari risultò assai ridotto ed 
ancora non si registrarono episodi di fibrillazione ventrico- 
lare durante l'intero periodo. Questo particolare aspetto 
della protezione nei confronti delle aritmie si localizza se- 
paratamente dalla riduzione nelle dimensioni dell'infarto 
sottolineala in precedenza. Lo sviluppo della necrosi mio- 
cardica c semplicemente ritardata; la protezione dalle arit- 
mie è effettiva durante tutto il periodo di occlusione. 

b) La protezione nei confronti delle aritmie è transitoria. 
Se l'intervallo di tempo fra lo stimolo di precondiziona- 


mento c l'occlusione prolungata c aumentato (ad esempio 
da 20 minuti ad 1 ora nel modello canino), la maggior parte 
della protezione viene perduta. 

c) Si è avuta qualche evidenza che la sopravvivenza dopo 
un insulto ischemico associato a riperfusione è aumentala 
dal precondizionamento. Anche questo concetto è illu- 
strato nella fìg. 2. Così come la modificazione operata dal 
prccondizionamento sul danno ischemicn miocardico, la 
protezione dalle aritmie può essere ottenuta anche da brevi 
periodi di pacing cardiaco (Vegh et al.. 1991 ). Questa pro- 
cedura provoca probabilmente anch'essa una forma di ische- 
mia. in particolare del subendocardio, ma di un grado assai 
minore rispetto ad un'occlusione coronarica. Esistono ad 
ogni modo altre spiegazioni per la cardioprotezione osser- 
vata in seguito a pacing cardiaco. 

Protezione tramite precondiziomimento nei confronti della 
disfunzione contrattile post-ischemica 

Questo particolare aspetto di protezione miocardica me- 
diante p.i. appare in qualche minio più controverso. Vi sono 
evidenze, in alcuni modelli sperimentali, che brevi periodi 
di ischemia globale migliorano il recupero della funzio- 
ne ventricolare sinistra durante la riperfusione che segue 
un periodo protratto, più prolungato di ischemia globale 
(fig. 3). Questa protezione è efficace nei confronti della 
disfunzione postischemica sia sistolica che diastolica ed è 
associata ad una attenuazione dell’acidosi in cuori precon- 
dizionali. probabilmente quale risultato di un metabolismo 
rallentato in corso di ischemia. Alcuni hanno suggerito che 
il miglioramento acuto nel periodo postischemico della fun 
zione ventricolare sinistra si manifesti in seguito alla ridu- 
zione del danno ischemia), come dimostralo da un più lento 
rilascio dei markers enzimatici di integrità di membrana 
come la creatin-chinasi e la lattato-dcidrogenasi. e da va- 
riazioni meno evidenti a livello epicardio) del tratto S-T. 

Il preamdizionamento è un fenomeno generale? 

Sebbene la maggior parte dell’attenzione da parte dei ri- 
cercatori sia stata posta nei riguardi della capacità di brevi 
periodi di ischemia di proteggere il miocardio, sono in au- 
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Fig. 2. La potente ma transitoria 
naiura degli effetti antiaritmici 
del precondizkmamento ische- 
mia». Incidenze della tachicar- 
dia ventricolare (VTl c della fi- 
brillazione ventricolare (VF) 
durante un’occlusione dì 2> mi- 
nuti della discendente anteriore 
in cani anestetizzati c durante la 
successiva ri perfusione. Una ri- 
duzione nell incidenza di VT c 
VF (ed un incremento nella so- 
pravvivenza) si ebbe in quei cani 
che erano stali prccondizionati 
da 2 occlusioni ui 5 minuti pre- 
messo che l'intervallo fra lo sti- 
molo preeondi/ionante e l'oc- 
clusione prolungata fosse di 20 
minuti. La marcata protezione 
venne meno quando trascorsero 
60 minuti tra la line dello sti- 
molo precondizionantc e l'ini- 
zio dell'occlusione prolungata 
(•: n < 0.053. (Da Vegli et al., 
/Wj. ri pn ninna con il permesso 
dell Autore, ridisegnala). 
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Fig. 3. Incremento del recupero 
della funzione contrattile in- 
dotto dal prccondizionamento 
dopo un periodo prolungato di 
ischemia globale in assenza di 
flusso. Il recupero della pres- 
sione sviluppala fu significativa- 
mente maggiore nei cuori che 
erano stati precondi/ionati da 5 
minuti di ischemia globale c 5 
minuti di riperfusione prima del 
periodo ischemia) prolungato 
(■): • : p < 0,05 rispetto ai con- 
trolli {□). (Da Cave A. C„ J. 
Moto Celi. Cardio!.. 1995. 27. 
969. riprodotta con il permesso 
dell'Autore, ridtseenata). 



monto le provo sperimentali che individuano il prccondi- 
zionamento come un fenomeno più ampio, per il quale altri 
organi c tessuti diversi da quello miocardico possano essere 
protetti da brevi periodi di ischemia. C'iò è stato dimostrato 
nel rene, nel cervello e nel muscolo scheletrico. Questo 
sembrerebbe indicare che la protezione origina dalla parete 
vascolare, ed è parte di un più generale, fisiologico, mecca- 
nismo protettivo contro le conseguenze di una riduzione di 
flusso ematico. Un concetto collegato riguarda la possibilità 
o meno di proteggere un particolare organo produccndo 
uno stato ischemico in un altro. Questo «< precondiziona- 
mento a distanza» è stato dimostrato per la prima volta da 
Karin Przyklenk e Robert Khmer i quali hanno evidenziato 
che brevi occlusioni di un ramo principale dell'arteria co- 
ronaria sinistra (ad es. la circonflessa) proteggono il mio- 
cardio irrorato da un'altra branca principale (ad cs. la di- 
scendente anteriore). Questo significa che brevi periodi di 
ischemia a carico di un letto vascolare possono proteggere 
o precondizionare zone distanti dì miocardio intatto nei 
confronti di un successivo infarto. Questa idea è stata am- 
pliata con l'intrigante osservazione che anche una breve 
ischemia renale protegge il cuore nei confronti di un pro- 
lungato periodo di occlusione di un'arteria coronaria, un 
fenomeno di «precondizionamento a lunga distanza». Le 
spiegazioni ipotizzabili per questa forma di protezione sono 
il rilascio di qualche sostanza protettiva da parte del rene 
ischemico (forse chinine plasmatichc) o l'attivazione ri- 
flessa di vie nervose stimolanti l'inibizione della neurotra- 
smissionc simpatica a livello cardiaco. 

Il cuore umano può essere precondi/ionato? 

Un adattamento in senso protettivo nel cuore umano si 
manifesta in un certo numero di situazioni cliniche ma non 
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è chiaro se in ognuna di queste la causa sia realmente un p.i. 
ischemico. Sarebbe tuttavia sorprendente se il cuore umano 
si dimostrasse il primo fra quelli delle molte specie sino ad 
ora studiate ad essere incapace di prccondizionamento. Le 
dimostrazioni disponibili scaturiscono da studi che coinvol- 
gono procedure di angioplastica coronarica, di bypass aor- 
lo-coronarico e da analisi retrospettive di pazienti con an- 
gina precedente l'infarto miocardico. 

L'angioplastica coronarica con palloncino sembrerebbe 
essere un modello clinico alquanto conveniente di p.i. L’an- 
gioplastica provoca un danno ischemico reversibile, piutto- 
sto che irreversibile, ed è abituale l'utilizzo di episodi ripe- 
tuti di questo modello di ischemia regionale in condizioni di 
stretto controllo. Nello studio preliminare di Deutsch et al. 
(1990). i pazienti furono sottoposti ad insufflazioni del pal- 
loncino della durata di 90 secondi sulla discendente ante- 
riore. L'ischemia prodotta fu meno severa nel corso della 
seconda e delle successive insufflazioni rispetto alla prima, 
come dimostrato dal dolore toracico meno intenso, da una 
minore variazione del tratto S-T sull'ECG di superfìcie e da 
un incremento meno marcato della pressione in arteria pol- 
monare. La produzione di lattato a livello miocardico si 
dimostrò inoltro inferiore in alcuni pazienti nel corso della 
seconda insufflazione. Questi cambiamenti «protettivi» non 
furono osservati con insufflazioni della durata di 60 secondi 
indicando, come nel prccondizionamento classico, che esi- 
ste una soglia di durata dell'ischemia richiesta per innescare 
la protezione. Sembra che nella situazione clinica questa 
soglia minima sia piuttosto bassa, È possibile, inoltre, che 
parte della protezione osservata sia dovuta al reclutamento 
di collaterali coronarici. 

Tentativi di studiare il p.i. durante interventi cardiochi- 
rurgici hanno sfruttato ripetuti episodi di ischemia (globa- 
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le) indotti clampando l'aorta. In uno studio che compren- 
deva la disamina degli effetti di due episodi di ischemia di 
3 minuti (ognuno seguito da 2 minuti di riperfusione) sul 
metabolismo dei fosfati ad alta energia durante un succes- 
sivo periodo di dampaggio di IO minuti, le biopsie miocar- 
diche mostrarono che i cuori «precondizionati» dispone- 
vano di un più alto contenuto di adenosin trifosfato rispetto 
ai controlli. Naturalmente questa rappresenta una indica- 
zione mollo indiretta del possibile manifestarsi di un p.i. 
durante interventi di cardiochirurgia; attualmente vengono 
ricercate le prove di un miglior recupero della funzione 
contrattile, di periodi di ricovero postoperatori più brevi c. 
fondamentalmente, di una riduzione della mortalità a lungo 
termine. 

La questione se precedenti episodi anginosi comportino 
un qualche grado di protezione miocardica in pazienti che 
vanno incontro ad infarto miocardico è tuttora controversa. 
Alcuni studi (Matsuda et ai. 1984; Ottani et ai. 1995) ed 
un'analisi retrospettiva dei dati scaturiti dal trial TIMI II 
(Kloncr et al.. 1995). suggeriscono che i pazienti che hanno 
avuto angina per più di una settimana prima dell'infarto 
hanno un decorso meno complicato, ed una tendenza ad 
una mortalità inferiore intraospedaliera. In realtà, in quei 
pazienti con angina limitata alle 24 ore precedenti l'infarto, 
la necrosi era meno estesa, come indicato da un minore 
rilascio in circolo di creatin chinasi, la funzione contrattile 
ventricolare migliore e le variazioni elettrocardiografiche 
residue meno marcate. La presenza di circolo collaterale 
non era differente fra quelli con e quelli senza episodi an- 


ginosi precedenti. Sebbene il vero p.i. potrebbe giocare un 
ruolo anche nel fenomeno del «riscaldamento» osservato 
nei pazienti con angina (dopo un primo episodio anginoso, 
il secondo interviene per uno sforzo di durata maggiore 
rispetto al primo. N.d.T.). una spiegazione più probabile 
risiede in una variazione del flusso ematico collaterale. Una 
situazione simile si manifesta in pazienti sottoposti a ripe- 
tuti episodi di ischemia indotti tramite pacing , nei quali il 
consumo di ossigeno miocardico e la produzione di lattato 
durante un secondo periodo di pacing risultano minori ri- 
spetto al primo. Per una discussione più esauriente sulla 
possibilità che il p.i. si manifesti ndl uomo. si rimanda il 
lettore all'editoriale di Lawson sull'argomento (1996). 

Possibili meccanismi coinvolti nel precundizionamento 
ischemico 

Almeno 20 differenti meccanismi sono stati proposti per 
spiegare l'effetto protettivo del p.i. Quello più probabile 
coinvolge il rilascio di «sostanze protettive endogene mio- 
cardiche» (Parratt. 1993), con effetti successivi su specifici 
recettori di membrana dei miociti cardiaci e meccanismi di 
trasduzione di segnale che includono la traslocazione della 
protein chinasi C dal citosol alla membrana e la fosforila- 
zìonc ATP-dipcndcnlc dei canali del potassio. Questa ipo- 
tesi è riassunta nella lig. 4. 

In condizioni di ischemia miocardica. comprese quelle 
che si presentano durante le occlusioni precondizionanti. si 
assiste al rilascio di una varietà di sostanze endogene sia da 
parte dei miociti cardiaci ischemia (come l'adenosina) che 


Bradichina 

/ . Recettori B 2 per 

( \ Il bradichinìnj 

Endotelio 



t ir 4. Possibile meccanismo di trasduzione coinvolto nel precondizionamento ischemico. L» bradichinina rilasciata dalle cellule endo- 
teli. ili stimola la cessione di ossido nitrico dallcndotclio (e possibilmente anche dai miociti cardiaci) che stimola a sua volta la guaml- 
ii. i -• dubito nel citosol. produce ndo un aumento del cGMP. Questo potrebbe inibire la corrente lenta del calcio in ingresso uìreUa- 
’ stimolando una fosfodimterMi (PDE) cGMP-dipendentc a diminuire i livelli di cAMP. L'atdvazkme della 
li".:, i 1 1 1 * f’I t i ti iv . ino una proteina Ci. porta alla formazione di 1 ,2-diacilglicerolo (DAG) ed alla trasloca/umc della protein- 

ch um< (PK< k callo ni mi in ' i ve i ne successivamente attivata. Questa a sua volta fosforila una proteina di membrana che potrebbe 
evi |. ii can < del palavo- ■ VI P dipendente. IP, inositol 1 . 4.5- 1 tifo sfato: PII’, fosfalidilinosilolo 4.5-difosfato; PICA protein- 
clùnasi A. (Adattata da l'arratt. jfW4. hdiscftntita). 
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delle cellule endoteliali (come prostadclina. ossido nitrico c 
bradichinina). L'evidenza di un ruolo dell'adenosina nel 
mediare la riduzione delle dimensioni dell'infarto in seguito 
al precondizionamento appare particolarmente convin- 
cente. Le prove sperimentali (Miura. 1996) in questo senso, 
sono rappresentate dal fatto che: 

a) la riduzione dell'estensione della necrosi, che fa se- 
guito ad un'occlusione coronarica ed alla successiva riper- 
fusione in animali precondizionati, viene abolita od atte- 
nuata da droghe che bloccano gli effetti dell'adenosina su 
specifici recettori (A,): 

b) il pretrattamento con la stessa adenosina. o con ago- 
nisti selettivi per i recettori dell'adenosina (A,), mima la 
riduzione delle dimensioni dell'area infartuale ottenuta con 
il p.i.: 

c) la protezione fornita dal p.i. può essere rinforzata 
da inibitori del trasporto di nucleosidi come il dilazcp o la 
draflaz.ina. e da «agenti regolatori dell'adenosina» conte 
l'acadcsina. Queste sostanze abbassano tutte la «soglia» ri- 
chiesta per il p.i.: in questo modo periodi di ischemia troppo 
brevi per indurre prccondizionamcnto sono sufficienti in 
presenza di tali droghe. Altri mediatori endogeni possono 
prendere il posto o fare le veci dell'adenosina in certe specie. 
Questi includono la bradichinina e, forse, la noradrenalina. 

Un'ipotesi alternativa è che la bradichinina. che si sa es- 
sere rilasciata durante procedure di angioplastica con pal- 
loncino. stimoli i recettori B, sulla superficie delle cellule 
endoteliali a rilasciare ossido nitrico c prostadclina. L'os- 
sido nitrico prodotto in queste condizioni diffonde verso i 
minati cardiaci, stimola la guanil ciclasi solubile ed eleva i 
livelli di GMP ciclico aU'inlcrno di queste cellule. Questo 
porta all'inibizione dell'ingresso del calcio (attraverso i ca- 
nali del calcio di tipo L). ad una riduzione dei livelli di 
cAMP (attraverso la stimolazione di una fosfodiesterasi di 
tipo cAMP-PDF.j. sensibile al cGMP) e ad una riduzione 
dello stato contrattile dei miociti con conseguente diminu- 
zione della domanda di ossigeno. Tale meccanismo appare 
simile a quello attraverso il quale, in pazienti con sepsi, 
l'ossido nitrico contribuisce alla depressione della funzione 
miocardica. 

I meccanismi di trasduzione di segnale nel p.i. coinvol- 
gono probabilmente, in seguito alla stimolazione di appro- 
priati recettori (adenosina. bradichinina). la traslocazione 
fisica della protein chinasi C (PKC). presente nel citusol 
cellulare in forma inattiva, al doppio strato lipidico di mem- 
brana. Il collegamento tra la stimolazione reccltoriale e la 
traslocazionc della PKC implica un ruolo svolto dalle pro- 
teine regolatrici trasportatrici del nucleotide guanina (pro- 
teine G). che sono in grado di trasdurre l'informazione dai 
recettori attivati ad effettori di vario tipo, come enz.imi o 
canali ionici. Le proteine G sono presenti in natura in una 
grande famiglia di isoforme la cui funzione è mediata dalla 
capacità di rilasciare il nucleotide guanina e legare il gua- 
nosin trifosfato (GTP). Le proteine G etcrotrimeriche sono 
composte di tre subunità (a. fi. y) che si combinano a for- 
mare differenti tipi di proteine G. ognuna delle quali è at- 
tivala da uno specifico recettore. Ad esempio, i recettori A, 
per l'adenosina attivano la forma C », (inattivata dalla tos- 
sina della pertosse) mentre gli adrenorecettori «, attivano 
la forma G^ (insensibile alla tossina della pertosse). Nel 
corso di p.i. il complesso proteina G-GTP attiva la fosfoli- 
pasi C (PLC) che metabolizza il fosfutidilinositolo-4.5 difo- 
sfato all'interno della membrana cellulare producendo dia- 
cilglicerolo (DAG), i quali entrambi attivano la PKC ed un 
prodotto intermedio che viene fosforilato ad inositolo 1,4,5- 
trifosfato ( IP*). 

La conferma che la protein chinasi C è coinvolta nel p.i. 
scaturisce da studi nei quali l’attività della PKC £ stata 


bloccata dalla staurosporina. che inibisce il sito di legame 
per l'ATP della PKC. dalla polimixina B. che impedisce ai 
cot'attori fosfolipidici di legarsi all'enzima e che risulta spe- 
cifica tra le varie chinasi per la PKC e dal cheleritrene. un 
antagonista altamente selettivo della PKC, che inibisce 
competitivamente il recettore fosfato dell'enzima. Il fatto 
che ognuna di queste sostanze blocchi gli effetti del p.i.. 
almeno per quanto riguarda la riduzione delle dimensioni 
dell’infarto miocardico c la prevenzione delle aritmie in 
cuori di ratto, è fortemente suggestivo per un coinvolgi- 
mene della PKC negli effetti protettivi a livello miocardico 
del precondizionamento. Che la traslocazione della PKC 
rappresenti un punto critico è inoltre supportato da espe- 
rimenti effettuati con la colchicina che scinde i microtubuli 
necessari alla PKC per essere fisicamente trasportata dal 
citosol all’interno della membrana. Ciò ugualmente pre- 
viene l’effetto protettivo sul cuore da parte del p.i. 

Non è chiaro come la traslocazionc della PKC nella 
membrana cellulare porti all'effetto protettivo sul miocar- 
dio. La spiegazione più probabile è il successivo coinvolgi* 
mento dei canali del potassio ATP-dipendenti. che sono 
inibiti daH'adenosin-trifosfato intracellulare. In condizioni 
normali questi canali hanno una scarsa probabilità di tro- 
varsi in uno stato dì apertura, ma questa aumenta non ap- 
pena i livelli di ATP si riducono. Alcuni farmaci in grado di 
aprire questi canali (ad es. il nicorandil) esercitano effetti 
benefici in condizioni di ischemia c riperfusione, e tali ef- 
fetti possono essere bloccali dalla sulfonilurea gliburide.dal 
5-idrossidecanoato di sodio c dal meelofenamato dell'acido 
antranilico. Queste tre sostanze prevengono tutte l'effetto 
cardioproiettivo di riduzione delle dimensioni infartuali del 
precondizionamento, suggerendo il coìnvolgimento dei ca- 
nali del potassio ATP-dipendenti (K ATP ). Esse prevengono 
anche gli effetti protettivi della stimolazione dei recettori 
per l'adenosina (A,). Sembra così che la proteina che viene 
fosforilata dalla traslocazionc della protein chinasi C nella 
membrana coinvolga direttamente, o indirettamente, i ca- 
nali K ATP . Tuttavia, ciò non prova che questi canali siano 
effettivamente gli effettori finali per la semplice ragione che 
tuttora non si conosce quale cascata biochimica di eventi 
faccia seguito all'apertura dei canali K ATt .: per varie ragioni 
essa probabilmente non è associata con un accorciamento 
del potenziale d'azione. Un importante oggetto di ricerca 
sarebbe la precisa comprensione di come i canali K AT) , in- 
tervengono nel precondizionamento. 

Protezione miocardica ritardata tramite precondiziona- 
mento ischemia» 

Il problema di fondo associato con il possibile utilizzo te- 
rapeutico del p.i. ischemia) risiede nella natura transitoria 
della protezione. Nella maggior parte dei modelli speri- 
mentali questa viene perduta se l'intervallo di tempo fra lo 
stimolo precondizionantc c l'inizio dell'insulto ischemia) è 
aumentato da diversi minuti ad 1 o 2 ore. Tuttavia esistono 
attualmente prove che la protezione risultante dal p.i. viene 
riacquistata diverse ore dopo lo stimolo, suggerendo la pos- 
sibilità che il cuore possa essere protetto contro le conse- 
guenze dell'ischemia per un più lungo periodo di tempo, 
ore o forse anche giorni dallo stimolo iniziale. Una varietà 
di stimolazioni differenti possono indurre una protezione 
miocardica ritardata. Queste includono brevi periodi di 
ischemia, un rapido pacing cardiaco, stress termici, infezioni 
batteriche coinvolgenti il rilascio di cndotossine. derivati 
atossici della componente attiva lipidica A dì endotossine 
batteriche, come il derivato monofosforilato del lipide A 
(MPL-C), l'ipossia cronica ed una varietà di sostanze com- 
prendenti catecolamine. la prostaciclina e suoi derivati sta- 
bili come la 7-oxo-prostacidina. Il fenomeno della prote- 
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zione miocardica ritardata è stato recentemente riesami* 
nato (Parratt e Szekeres, 1995). Tale protezione «ritardata» 
può durare per diverse ore. l a protezione fornita da brevi 
periodi di occlusione coronarica porta ad una limitazione 
dell'area infartuale dopo un prolungato periodo di ischemia 
c successiva riperfusione, fino a 4 8 (talvolta anche 96) ore 
dopo lo stimolo iniziale, definendo così una sorta di «se- 
conda finestra di proiezione» (Ycllon e Baxter. 1995). Un 
periodo di protezione simile nei confronti delle aritmie ven- 
tricolari indotte da ischemia è ottenuto da un rapido pacing 
cardiaco (Kaszala t*r al., 1996). In entrambi i casi il miocar- 
dio può essere ulteriormente protetto, ed anche per un pe- 
riodo di tempo più prolungato, se un altro stimolo precon- 
dizionante è indotto durante il periodo di «indebolimento» 
della protezione scaturita dallo stimolo iniziale. Sebbene 
questo fenomeno abbia chiaramente una maggiore poten- 
zialità di utilizzo ai fini terapeutici e farmacologici rispetto 
alla protezione transitoria fornita dal «classico» p.i.. i mec- 
canismi coinvolti sono ben lontani da essere compresi. La 
spiegazione più probabile, tenuto conto che la protezione 
risulta bloccata, in alcuni modelli, da inibitori della sintesi 
proteica, è che lo stimolo porti alla formazione di una va- 
rietà di proteine con funzione proiettiva attraverso l'incre- 
mento di attività di alcuni oncogeni, in particolare il c-fos. 
L'attivazione di questo gene potrebbe essere ottenuta me- 
diante un aumento della concentrazione del cAMP o tra- 
mite il coinvolgimento di qualche recettore localizzato sul 
sarco lemma, forse il recettore per il prostanoide IP. Un'al- 
tra possibilità è la traslocazione di alcune isoforme della 
PKC all'interno del nucleo. Gli enzimi protettivi e le pro- 
teine implicate sembrano includere la pompa Na'-K‘ ATP 
dipendente, varie isoforme dell'enzima fosfodiesterasi od 
un'aumentata riserva miocardica antiossidante. 

Possibile utilizzo farmacologico del precondizionamento 
ischemie» c suo potenziale terapeutico 

Numerose possibilità sono state proposte a tale riguardo 
(Parratt. 1995). Queste comprendono l'idea di riprodurre la 
o le sostanze endogene coinvolte nella protezione miocar- 
dica. ad esempio analoghi stabili dell'adcnosina. il rinforzo 
degli effetti protettivi dei mediatori endogeni attraverso 
una modulazione del loro rilascio, trasporto, recupero o me- 
tabolismo (ad es. inibitori del trasporto nudeotidico. inibi- 
tori dell'enzima di conversione deil'angiolcnsina). la mani- 
polazione delle proteine G (un possibile obiettivo futuro 
per nuovi farmaci nel trattamento della patologia cardiova- 
scolare). manipolazione e traslocazione della protein-chi- 
nasi C, modulazione dei canali del potassio ATP-dipendenti 
(K ATP ) e stimoli atossici tramite i quali ottenere l'induzione 
di proteine cd enzimi cardioprotcltivi. Sebbene sia ancora 
troppo presto per giungere ad una definitiva conclusione 
riguardo il possibile utilizzo farmacologico del p.i.. esso rap- 
presenta un fenomeno protettivo di tale potenza che. in un 
futuro non troppo distante, dovrebbe essere possìbile esco- 
gitare strategie che coinvolgendo questo meccanismo por- 
tino ad una terapia in grado di ridurre la gravità e le con- 
seguenze della cardiopatia ischemie». 
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Introduzione 

L'isepamicina [i.] è il derivato semisintetico 1-N-S-a-idros- 
si-fì-aminopropionilico della gentamicina B, contenente un 
anello 2-desossistreptamtno-aminociditolico (fig. I) (Naga- 
bushan et al.. 1978). Differisce dalla gentamicina B per una 
catena laterale in R, che la rende simile aH'amikacina c per 
un gruppo -NHCIU in R ? che. a differenza dcll'amikacina. 
le conferisce resistenza anche all'enzima 6'-aminoacettl- 
transf crasi I (A AC 6-1). 

Si presenta sotto forma di polvere bianca, molto idroso- 
lubile. 

Attività antimicrobica 

Battericida in modo concentrazione-dipendente come gli 
altri aminoglicosidi (v.*), Fi. penetra all'interno del germe 
mediante un meccanismo attivo energia- c ossigeno-dipen- 
dente c si lega alle subunità ribosomali 30S interferendo o 
con l'inizio della sintesi proteica o determinando un'errata 
lettura dell’RNAm. Se l'alterazione della sintesi proteica è 
sufficiente ne consegue un aumento della permeabilità cel- 
lulare e quindi della captazione di ulteriore antibiotico, la 
perdita dei costituenti cellulari e la morte del germe. 

L’i. presenta in vitro uno spettro d’azione eguale o supc- 
riore a quello dcll'amikacina nei confronti di Cilrobacter. 
Enterobacter, Esche ridi Ut coli, Klehsiella. Salmonella. Shi- 
gelili. Scrratia e micobatteri (fig. 2), mentre è sovrapponibile 
nei confronti di Mordane! la morgani, Providencia spp., /Vo- 
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Fig. 2. Alone di inibizione determinato dalla i. (30 meg) su un 
ceppo di micobattcrio tubercolare umano di collezione, su un 
ceppo aviario, su un tubercolare umano di recente isolamento e su 
due ceppi di Rhoditcoceus sp. isolali da soggetti con AIDS (i ro- 
docnccni sono scarsamente sensibili». ( Osservazione Bonucchi e 
Velluti). 


tetti r vulgati*. Pmteux mirabili x e Pseudomonas aeruginosa 
con MIC*, (concentrazione minima inibente) che oscillano 
tra LI c 8.5 pg'ml. Anche gli stafilococchi si sono dimostrati 
sensibili (Guimaracs et al.. 1985). mentre sono resistenti 
enterococchi. streptococchi, gli anaerobi. Xantomonas mal- 
tophilia . Burkholderia cepacia. Alcaligenes spp.. Vibrto spp.. 
A Iris seria spp. 

la resistenza all’i. è dovuta, come per gli altri aminogli- 
cosidi. oltre che ad alterazioni della permeabilità di parete 
del germe, alla produzione mediata da plasmidi principal- 
mente di tre enzimi modificanti: la 4'-adeniltransferasi I 
[ANT (4')-l| sintetizzala dagli stafilococchi. la 4'-adeniltran- 
sferasi II [ANT (4') II] sintetizzata dai gramnegativi ed una 
rara .V-fosfotransferasi III [APH (3')| prodotta dai germi 
grampositivi. Questi ultimi due inattivano anche l’amika- 
cina (Jacoby et al. 1990). Per la modificazione introdotta 
nella molecola in posizione 3* l*i. è stabile nei confronti 
dell'en/ima AACG-I (Thomsberry et al. , 1980), il princi- 
pale inattivatore deU‘amikacina da parte dei gramnegativi 
(Miller et al. . 1995). Pertanto l'uso dell'i. è indicato in quelle 
aree dove Pxeudonnonas aeruginoxa e le enterobatteriacce 
presentano un elevalo grado di resistenza alla amikacina 
mediato da tale enzima. 

Un effetto sinergico completo è stato osservato in vitro 
nelPassocia/ione con penicilline semisintetiche e con al- 
cune cefalosporinc; è meno evidente con l'imipcncm. I. più 
ciprofloxacina hanno un effetto additivo o indifferente (Jo- 
nes et al, 1991 ). 

Farmacocinetica 

Solubile in acqua, ma molto meno nella maggior parte dei 
solventi organici, l'i. deve essere somministrata per via pa- 
renterale. Dopo 30 min dalla iniezione i.m.. l’assorbimento 
è completo: le massime concentrazioni sieriche (C m „) sono 
però inferiori del 40% rispetto quelle ottenute dopo infu- 
sione e.v. ( Harr et al. 1995). ma vengono raggiunte dopo 90 
min. Nei 12 casi da noi studiali la somministrazione di i. in 
monodose giornaliera di 15 mg/kg di peso ha permesso di 
raggiungere un picco sierico di 63 * 15 mcg/ml e una valle 
di 0.77 t 0.70 mcg/ml. In circolo è scarsamente legata alle 
proteine piasmatiche (4-6%). Il volume di distribuzione si 
aggira tra il 21 ed il 27% del peso corporeo perché l'anti- 
biotico si concentra piu velocemente degli altri nminoglico- 
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sidi quasi esclusivamente nel compartimento extracellulare. 
L'i. non è sottoposta ad inattivazione metabolica: dopo la 
somministrazione di una dose singola viene recuperata 
quasi completamente immodificata nelle urine delle succes- 
sive 24 ore. Pertanto, come per gli altri aminoglieosidi. la 
clearance dell’i. si riduce in modo proporzionale a quella 
della creatinina. L'età avanzata ne influenza l’eliminazione 
renale in quanto abbassa la clearance della creatinina. Gli 
intervalli fra le dosi vanno perciò determinati in base alla 
riduzione della funzionalità renale. 

La concentrazione degli aminoglieosidi nel plasma e nel- 
l'interstizio aumenta in maniera proporzionale alle dosi. 
Nel rene c nell’orecchio interno invece l’accumulo è satu- 
rabile. non cresce cioè con le dosi c la tossicità dipende dal 
tempo per cui tale saturazione viene mantenuta in questi 
organi. 

Poiché l'efficacia degli aminoglieosidi è dose- e concen- 
trazione-dipendente c poiché possiedono un evidente ef- 
fetto post-antibiotico (Spivey et al. 1981 ). viene consigliata 
la somministrazione di i. un’unica volta al giorno. Si otten- 
gono in tal modo picchi sierici elevali, molto superiori alle 
MIC per i vari germi sensibili che vengono rapidamente 
uccisi. La successiva rapida eliminazione del farmaco ne 
abbassa le concentrazioni piasmatiche al di sotto dei valori 
raggiunti nel rene e nell’orecchio interno dai quali l’antimi- 
crobico cominccrà ad essere precocemente dismesso e non 
si accumulerà (Gilbert. 1991). Da notare che la fase di eli- 
minazione terminale lenta dell’i. (fase y) è considerevol- 
mente piu breve (tV, y = 34 ore) di quella di tutti gli altri 
aminoglieosidi). 

Una minore emivita y non influenza l'attività antibatte- 
rica mentre permette ai tessuti di eliminare più rapida- 
mente il farmaco con evidenti vantaggi in termini di tossi- 
cità. 

Indicazioni e dosaggio 

Le indicazioni dell’i. sono quelle della gcntamicina e del- 
l’amikacina nei casi in cui occorra la stabilità ad alcuni en- 
zimi batterici inattivanti l'antibiotico (v. sopra). Più speci- 
ficatamente le indicazioni nell'adulto immunocompromesso 
od immunocompctcntc e in età pediatrica sono: le gravi 
infezioni, spesso nosocomiali, delle basse vie respiratorie c 
del tratto urinario, quelle intraddominali. della cute e tes- 
suti molli, le setticemie, sostenute da germi gramnegativi o 
da stafilococco aureo sensibili all'i. ed eventualmente resi- 
stenti all'amikacina. 

L'efficacia clinica nei confronti dello stafilococco aureo e 
della maggior parte dei gramnegativi sensibili è pari a 
quella dell'amikacina (Covi e Velluti. 1995). 

In vari studi è stata associata ad antibiotici (Llaltamici 
(ceftazidima, nell'infezione da Pseudomonas, imipcncm; 
ceftriassonc). a metronidazolo (nelle infezioni intestinali), a 
fluorochinolonici. a tcicoplanina e a vancomicina (funzio- 
nalità renale permettendo) in caso di infezioni da stafilo- 
cocco aureo. 

La dose consigliata varia in base alla severità dell'infe- 
zione da 7.5 a 15 mg/kg in monosomministrazione giorna- 
liera (Miller et al. 1995). In caso di insufficienza renale si 
raccomanda la somministrazione di 7.5 mg'kg ad intervalli 
di tempo correlati alla riduzione della clearance della crea- 
tinina. 

Effetti collaterali 

I più comuni riportati sono: flebiti, cefalea, compromissione 
renale con aumento della creatinina sierica, vertigini. Mollo 
bassa l'insorgenza di ototossicità valutata con i metodi au- 
diometrici. 
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Premessa 

Le importami novità intervenute sull'argomento negli ul- 
timi anni sono tutte improntate alla massima valorizzazione 
di altre misure di profilassi verso le malattie infettive e 
parassitane, riducendo invece al minimo gli interventi di 
isolamento fìsico vero e proprio, inteso come separazione 
del soggetto in questione e preclusione di qualsiasi contatto 
con ogni altra persona, eccezion fatta per il personale stret- 
tamente adibito ai compiti dell'assistenza : tale personale, 
particolarmente esperto nell'epidemiologia di queste ma- 
lattie, sarà stato rafforzato con pratiche immunitarie rivolte 
verso le principali di esse ed eventualmente protetto con 
chemioprolì lassi specifica, oltreché ovviamente con ade- 
guali mezzi fisici e meccanici di barriera. 

Questa impostazione risponde, in pratica, alle moderne 
esigenze di sicurezza sanitaria, col minimo pregiudizio per 
la rapidità c la facilità degli interscambi (commerciali, turi- 
stici. etc.) da una parte all'altra del globo. 

Il perseguimento di tale traguardo è legato, in primo 
luogo, alla larga sdrammatizzazione del rischio di infezione 
per le intervenute conoscenze sulla durata della contagio- 
sità, che hanno portato una notevole riduzione del periodo 
di i. in numerose malattie, oltreché alla migliorata organiz- 
zazione sanitaria, almeno nei Paesi progrediti, cd alle pos- 
sibilità di intervento delle istituzioni internazionali, con ra- 
pide ed affidabili metodiche di laboratorio, con mezzi anti- 
microbici e di lotta contro gli eventuali vettori c col ricorso 
agli specifici presidi immunitari. 

È però da tenere in conto che, mentre si è ridotto 
l’elenco delle malattie infettive per le quali si impone an- 
cora l’i. dei malati o comunque di coloro che possono dif- 
fondere l’infezione nella collettività (v. contumacia IV. 
1019: **1395-1396), nuove c/o più spiccate esigenze di ri- 
correre a questa drastica misura si pongono con un altro 
intendimento, quello cioè di difendere pazienti ospcdaliz- 
/ r dal rischio di supci infezioni e/o infezioni crociate, spe- 
v ilmenie per l'espandersi delle condizioni di immunode- 
prcssione. iatrogene ancor più che naturali. 

Legislazione imitami 

U normativa italiana prevede oggi l’obbligo del ricorso 
all i oltreché per le classiche malattie esotiche (peste, co- 
lera. febbre gialla e tifo esantematico) c per le emergenti c 


temute febbri emorragiche virali, pure esse d’importazione, 
solo per alcune delle malattie endemo-cpidemiche sottopo- 
ste a notifica e non più per tutte quelle contemplate negli 
elenchi, di tanto in tanto aggiornati, delle malattie infettive 
e contagiose. 

È da precisare, al riguardo, che anche le più recenti Circolari 
Ministeriali (n. 65 del 18/8/83 e n. 14 del 31/3/92). come del resto la 
precedente n, 56 del 1975. fanno riferimento alle indicazioni pro- 
venienti dagli Organismi Intemazionali e da Istituzioni di univer- 
sale riconoscimento, quali il Center for Deseasc Control (CDC) di 
Atlanta, attraverso il filtro operato dal Consiglio Superiore di Sa- 
nità. per l'applicabilità alla situazione italiana. 

I . ultima Circolare-base (n. 65/83) è certamente ben dettagliata 
anche se non del tutto esaustiva: mancano, ad esempio, indicazioni 
per alcune importanti malattie esotiche, quali la febbre gialla c la 
peste, tanto che per qucstultima una apposita integrazione si è 
resa necessaria in occasione della recente epidemia che ha colpiti» 
il subcontinentc indiano ( Linee guida per la prevenzione e il con- 
trollo della peste * 28/9/94). Altre opportune integrazioni sono state 
talvolta apportate sia per specifiche problematiche nelle quali 
erano nel frattempo intervenute nuove e sostanziali acquisizioni (è 
il caso delle epatiti virali), sia per drammatiche ed improvvise cir- 
costanze epidemiologiche, quali l'esplosione dell'epidemia di co- 
lera in Albania, con interessamento della nostra Puglia {l.inee 
guida per la prevenzione del colera - 17/9/94). e di quella da virus 
Ébola nello Zaire (Ciré. M. San. del 26/5/95 ad oggetto Aggiorna- 
mento linee- guida per la gestione dei soggetti con sospetta infezione 
da virus F.bola). 

La Circolare 65/83. modificata poi per le epatiti virali dalla C. M. 
14/92. elenca tutti i provvedimenti da adottare di fronte a talune 
malattie diffusive, che richiedono l'i. o altre misure, quali la sorve- 
glianza sanitaria, nei confronti del paziente e dei conviventi c con- 
tatti: queste malattie sono: colera, difterite, dissenteria bacillare e 
salmonellosi, epatiti virali A, B ed altre epatiti virali, febbre tifoide, 
meningite mcningococcìca, morbillo, parotite, pertosse, poliomie- 
lite. rosolia, scarlattina ed altre streptocoocie acute, varicella, pedi- 
culosi. scabbia, tigna, febbri emorragiche virali e tubercolosi pol- 
monare contagiosa. 

Affinché l’i. del malato venga a coincidere con il reale periodo 
di contagiosità e diffusività defiggente infettivo, la sua durata, alla 
luce delle nuove conoscenze indicate in premessa, viene pertanto 
ad essere: 

a) a partire dalla comparsa della sintomatologia clinica. 5 giorni 
in caso di morbillo. 7 giorni per l'epatite di tipo A c per la varicella. 
IO giorni per la poliomielite c almeno 21 giorni, salvo diverse in- 
dicazioni. per le febbri emorragiche virali; 

b) a partire dafi'ini/io di un adeguato trattamento antibiotico, 24 
ore in caso di scabbia. 48 ore per la meningite meningococcica. 3 
giorni per la scarlattina c le altre strcptococcic acute c 7 giorni per 
la pcrlossc: 

c) fino alla completa guarigione clinica in caso di parotite; 

d) anche oltre la guarigione clinica in caso di colera, febbre 
tifoide, dissenteria bacillare e salmonellosi (almeno nei casi in cui 
l'Autorità Sanitaria ritenga di ricorrere al ricovero ospedaliero), 
malattie nelle quali l’i. deve perdurare fino alla negativi/za/ione ili 
3 coprocolturc successive, eseguite a giorni alterni, dopo almeno 3 
giorni dal termine delta terapia appropriata. L'i. va poi oltre la 
guarigione clinica anche in caso di diflente. fino alla ncgativizza- 
zione di 3 esami batteriologici, effettuali ad intervalli di almeno 24 
ore dopo il termine della antibioticoterapia. cd anche nel caso di 
tubercolosi polmonare in fase contagiosa, fino al riscontro di nega- 
tività dell'esame dell’espettorato. 

Nella stessa Circolare 65/83 vengono inoltre date indicazioni per 
alcune misure contumaciali ila applicare alle varie possibili sor- 
genti di infezione, in altre malattie infettive o comunque diffusive, 
che comportino nschi particolari in determinale situazioni o nelle 
collettività, oppure per determinale categorie. È il caso ad esempio 
di rosolia, pediculosi c tigna, malattie nelle quali non è prevista 
nessuna restrizione per il malato: per la rosolia vi è però la giusta 
raccomandazione di evitare il contatto di donne gestanti con il 
paziente, mentre per le altre due patologie è previsto l'obbligo di 
un adeguato trattamento farmacologico cd il ricorso ad altre mi- 
sure contumaciali quali la disinfestazione e l'educazione sanitaria 
tv < ONTt MAI IA. IV. 1019; 1395*1396). 
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Il ricomo ad altre misure contumaciali diverse dall’i. (sorve- 
glianza sanitaria, accertamenti diagnostici, informazione ed educa- 
zione sanitaria, ctc.) c anche previsto dalla già citata C. M. 14/92 
per le epatiti virali. 

Tipologie di isolamento 

In questi ultimi anni si è assistito ad una continua evolu- 
zione delle tipologie di i.: non trova, infatti, più applica- 
zione Fi domiciliare con piantonamento, mentre è piena- 
mente valorizzalo Vi. domiciliare fiduciario, affidato al con- 
trollo del medico di famiglia, misura che viene in pratica a 
coincidere con le esigenze di termostatazionc connesse con 
l’accudimento terapeutico del paziente. 

Anche 17. ospedaliero . che resta tassativamente obbli- 
gatorio per le malattie «quarantenarie» e per le febbri 
emorragiche virali, è andato incontro ad interessanti no- 
vità. 

Per talune malattie particolarmente gravi, aereodiffusc o 
a trasmissione non del tutto conosciuta, è ad esempio 
indicato 17. ospedaliero assoluto, che dovrà essere effet- 
tuato a partire dal trasporto dei pazienti, utilizzando ba- 
relle di i. pressurizzate e dotate di filtri HEPA (High 
Efficiency Particulate Air): questi pazienti saranno quindi 
inviati in ospedali specializzati, provvisti di strutture di i. 
altamente qualificate e specifiche, cui si accede attraverso 
ingressi appositi. Tali unità sono costituite da stanze di 
degenza singole, dotate di dispositivi speciali di ventila- 
zione e caratterizzate I ) da pressione d'aria negativa nella 
stanza in rapporto all'anticamera. 2) da zone filtro, an- 
ch'essc a pressione negativa rispetto ai corridoi, 3) da 
servizi igienici separati. 4) da interfono per le comunica- 
zioni con l'esterno e 5) da filtrazione dell'aria in uscita 
(almeno 6 ricambi orari) con filtri HEPA: il personale 
adibito a questo reparto non potrà, inoltre, essere utilizzato 
in altre mansioni nosocomiali. 

Poiché gli ospedali che rispondono a questi requisiti, e 
che devono essere dotati anche di laboratorio ad alta sicu- 
rezza (tipo P3). sono in numero limitatissimo sul territorio 
nazionale, nelle altre situazioni l’i. ospedaliero viene effet- 
tuato in Reparti o Divisioni di malattie infettive c comun- 
que in camere separate, singole o a più letti (per la stessa 
malattia), valorizzando al massimo con le odierne tecniche 
di progettazione gli accorgimenti e i nuovi presidi struttu- 
rali (pareti divisorie in cartongcsso. o pareti a vetri inter- 
cambiabili, etc.); allo stesso scopo, nella veduta attuale di 
isolare la malattia più che il paziente . è sempre più diffuso il 
ricorso ai cosiddetti «dispositivi di barriera» individuali 
(guanti, mascherine, etc.). 

Il CDC di Atlanta ha perciò emanato, fin dal 1984. come 
supporto agli sforzi legislativi e organizzativi internazionali 
in materia, alcune direttive per l'applicazione di un efficace 
i. ospedaliero: sono state cosi suggerite due diverse c alter- 
native modalità di i. e cioè quello a) per categoria e quello 
b) per malattia specifica. 

a) Il primo sistema poggia sul raggruppamento delle ma- 
lattie infettive in sette categorie : quattro di queste sono pre- 
viste come procedure specifiche (i. stretto , i. da contatto, i. 
respiratorio e i. per tubercolosi ) per le quali è richiesto Ti. 
dei pazienti in camera separata: le rimanenti tre. denomi- 
nate precauzioni ( precauzioni enteriche, precauzioni dre- 
naggio-secrezioni e precauzioni sangue-liquidi biologici ), 
non individuano, invece, l'uso obbligatorio di una camera 
separata. 

L'attribuzione all'una o all'altra categoria dei soggetti 
da isolare è ovviamente compito prioritario dei sanitari, 
in base alla conoscenza della patogenesi e delle modalità 
di contagio proprie di ciascuna malattia infettiva e diffu- 
siva. 


Nel 1989 lo stesso CDC ha poi opportunamente previsto 
che le misure contemplate nella specifica « precauzione san- 
gue-liquidi biologici» debbano assumere rilievo generale, 
per una loro applicazione universale di profilassi anti-infet- 
tiva, anche al di fuori della situazione di i. 

b) L'altro sistema, quello per malattia specifica, prende in 
considerazione, al contrario, tutte le singole malattie, così 
da identificare per ciascuna di esse le procedure di i. più 
idonee: naturalmente questo sistema è più precisi» e affida- 
bile del precedente, ma comporta notevoli difficoltà per il 
personale, associandosi a costi troppo spesso eccessivi, in 
rapporto al reale beneficio. 

«Reverse isolation» 

Come già accennato nelle premesse, oltre alle tipologie di i. 
con finalità volta verso le possibili sorgenti umane delle 
classiche e temibili malattie infettive, oggi il ricorso a que- 
sta pratica contumaciale è sempre più perseguito nel tenta- 
tivo di proteggere — L protettivo o reverse isolation — pa- 
zienti immunocompromessi (neonati prematuri, soggetti tra- 
piantati. o leucemici, o comunque sottoposti a forti terapie 
antiblastiche e/o immunodepressive. oppure immunode- 
pressi per cause naturali, ctc.) e particolarmente esposti 
(ricoverati per gravi ustioni, per terapie intensive o riani- 
matorie. etc.): anche in questi casi, nei quali la finalità è 
quella di prevenire l'insorgenza di infezioni nosocomiali, la 
tendenza attuale è sempre più indirizzata verso la sempli- 
cità e praticità, con la massima valorizzazione delle misure 
funzionali e dell'educazione sanitaria. 

È stata certamente l’esplosione dell'infezione da HIV 
che ha posto poi l'accento sull'esigenza della contestuale 
protezione del personale sanitario contro il rischio del con- 
tagio virale e del malato stesso dai numerosi agenti di in- 
fezione opportunistica (v. sindrome da immunodeficienza 
acquisita [v.*: v.**]). Anche in tal caso l’i. protettivo è più 
frequentemente non assoluto ed imperniato soprattutto sui 
mezzi di barriera e sulla educazione sanitaria del soggetto e 
del personale di assistenza. 

Come già accennato, nella attuazione pratica delle 
odierne modalità di i.. viene in ogni caso ad assumere mas- 
sima rilevanza l’adozione delle cosidette precauzioni uni- 
versali. che rappresentano misure comportamentali alle 
quali devono attenersi sia il personale, sia i visitatori e pos- 
sibilmente i pazienti c che configurano l'essenza stessa dcl- 
17. funzionale. 

Tali precauzioni universali sono: 1 ) il lavaggio attento e 
metodico delle mani, prima e dopo Paccudimento del ma- 
lato: 2) l'utilizzazione di guanti, camici e grembiuli, per evi- 
tare il contatto con liquidi biologici e secrezioni: 3) l'im- 
piego di mascherine e occhiali coprivolto, per la protezione 
delle mucose nei confronti dei «droplet nuclei»; 4) l'allon- 
tanamento dall'opera di assistenza di quei sanitari che pre- 
sentano lesioni di continuo, specialmente se infette, della 
cute e delle mucose, con rischio di sanguinamento: 5) l'uso 
routinario di materiale monouso, con particolare attenzione 
agli strumenti taglienti e pungenti. 

Bibliografia 

Benne ti J. L.. Brachman P.. Infezioni ospedaliere. 1992. Pievi n Ed.. 
Padova. 

Moro M. L.. Infezioni ospedaliere: presenziane e controllo. 1993, 
Centro Scientifico Editore. Torino. 

Moroni M., Esposito R., De La Ila F.. Manuale di malattie infettive. 
1994. 4 ed.. Musson Ed.. Milano. 

Pacano A.. Prcviiera G., Le infezioni ospedaliere. Prevenzione. 

1994. Intramcd Communications Ed.. Milano. 

Rapporto del Comitato sulle Malattie Infettive- Red Hook of Ame- 
rican Academy of Pediatrie s. 1993. C.LS. Ed.. Milano, 

GIUSEPPE ARMASI E LUIGI ROSSI 


2965 


2966 



ISTERISMO 


ISTERISMO [v. voi. Vili, coll. 629-643] 

Inquadramento attuale desistemmo in base al DSM4V 

Parlare al giorno d'oggi di isteria e. a maggior ragione, par- 
lare di isterismo, comporta la necessità di prendere le mosse 
dalle nuove acquisizioni che. negli ultimi due decenni, sono 
state raggiunte in campo nosografico-dassificativo, soprat- 
tutto attraverso la compilazione del Diagnosti and Stati- 
stica! Munita! of Menta! Disorders , nelle sue ultime edizioni 
(DSM-III. DSM-I1I-R c DSM-IV). 

Per diversi decenni l'interesse degli studiosi si era con- 
centrato maggiormente su altri argomenti psichiatrici, di- 
versi dalla nosografia, giungendo da parte di alcune correnti 
più radicali (antipsichiatria) a sostenere l'inutilità, o peggio 
la dannosità della diagnosi psichiatrica, e da parte di altri 
AA. (correnti psicodinamiste) a sostenere il sostanziale im- 
parentamenlo. sia come etiologia. sia come patogenesi, e 
dunque anche per quello che riguarda i rimedi, tra quasi 
lutti i quadri clinici di interesse psichiatrico. 

Sfumavano a questo modo, ad cs., i confini tra i quadri 
psicotici c quelli psiconevrotici, tra i quadri psiconevrotici 
strutturati e i disturbi della personalità odel carattere, e via 
dicendo. 

Sul successivo mutamento di questa impostazione ha cer- 
tamente influito anche la scoperta o messa a punto di tutta 
una serie di nuovi farmaci ben più specifici di quelli prima 
a disposizione per il trattamento delle malattie psichia- 
triche. 

E comunque la classificazione dei quadri isterici in par- 
ticolare ha subito una decisa evoluzione, al punto che il 
termine isterismo potrebbe forse essere utilizzalo oggi so- 
lamente nell'accezione di «stile isterico**, e cioè di un con- 
notato del tutto qualitativo che collega tra loro quadri psi- 
copatologici diversi per espressività sintomatologica e per 
meccanismi patogenetici, e che sono, nc\V ottica nomografica 
multiassiale. di pertinenza di almeno due assi su cinque (il 
primo, quello dei disturbi fenomenologicamente più concla- 
mali, ed il secondo, quello dei disturbi e dei tratti particolari 
di personalità), se non di tre assi su cinque, e cioè anche del 
terzo asse, quello delle malattie fisiche. deputato dagli esten- 
sori del DSM a raccogliere i quadri che in passato venivano 
definiti psicosomatici. 

I 5 assi, dei DSM. rappresentano delle specifiche «classi di in- 
formazioni»: il primo riguarda la diagnosi psichiatrica «sindromì- 
ca *•: il secondo le notizie su eventuali tratti patologici di persona- 
lità o problemi di ritardo mentale; il tcr/o le concomitanti patolo- 
gie fisiche: il quarto i fattori psico-sociali di strev»: il quinto il gradii 
di menomazione del funzionamento del soggetto. 

Per inciso, il DSM-IV ha opportunamente abolito anche 
il termine «psico-organico» che, come quello di «psicoso- 
matico», era diventato, rispetto alle conoscenze odierne, del 
tutto obsoleto e confusivo, perché nessuno studiosi» aggior- 
nato potrebbe oggi sostenere che un disturbo propriamente 
organico (o somatico) non sia condizionato anche da fat- 
tori squisitamente psichici e viceversa (ottica bio-psico- 
sociale). 

L'altra premessa che dobbiamo fare è la seguente; già il 
DSM-III (edizione americana 1980. edizione italiana 1983) 
aveva ritenuta opportuna la eliminazione dalla classifica - 
zinne di qualsivoglia capitolo unitario riguardante la psico- 
nevrosi. Erano infatti stati acquisiti sufficienti dati c cono- 
scenze per porre line aH’imparentamento tra gruppi di di- 
altà non omogenei per fenomenologia sintoma- 
lologii i mcct ni mi pali >cnctici. c sensibilità ai vari tipi dì 
intei vento terapeutico (basti pensare ai disturbi d'ansia ri- 
spetto ai disturbi psu osessuali. at disturbi somalo formi ri- 
spetto ai veri e propri disturbi di personalità, alla distimia o 


depressione neurotica rispetto ai disturbi deli adattamento o 
da stress, e cioè ai disturbi mentali reattivi). 

Per quel che riguarda dunque Visteria, possiamo senz'al- 
tro dire che se ne sono andati via via meglio precisando i 
confini: adiacenti ad essa ma chiaramente fuori di essa. 
stanno al giorno d'oggi: la gran parte dei disturbi somalo- 
formi (disturbo di somatizzazione, disturbi aiutici o da do- 
lore psicogeno, ipocondria, disturbo da dimorfismo corpo- 
reo o dismorfofobia): i disturbi d'ansia come gli attacchi di 
panico (v. panico, attacco di*) con sintomi fisici; certe di- 
sfunzioni sessuali; i disturbi fittizi (v. fittizi disturbi**) con 
sintomi psicologici, fisici o combinati, che sono caratteriz- 
zati dal bisogno del soggetto di assumere e mantenere il 
ruolo di malato; la simulazione, che comporta la scelta co- 
sciente e deliberata di apparire malati per conseguire scopi 
evidenti; i disturbi acuti da stress e post-traumatici da stress, 
e i disturbi vari dell'adattamento (che corrispondono nel 
loro insieme ai disturbi reattivi delle precedenti classifica- 
zioni). questi ultimi nelle loro varianti: con umore depresso, 
con ansia, misti (cioè con ansia cd umore depresso), con 
alterazioni della condotta, e con alterazioni miste della emo- 
tività e della condotta. 

Ai confini del disturbo isterico (istrionico) della persona- 
lità stanno invece gli altri disturbi di personalità del Gruppo 
B (che potremmo chiamare il Gruppo «marginale**, per 
distinguerlo dagli altri due gruppi, uno più vicino alla psi- 
cosi, l’altro più classicamente « psiconevrotico**), come il 
borderline. Vantisociale, il narcisistico, cd anche il dipen- 
dente. che fa capo invece al terzo raggruppamento. 

Questo per quel che riguarda i compartimenti nosogra- 
fìci confinanti. 

All'interno invece di un informale raggruppamento de- 
dicato alle categorie diagnostiche corrispondenti ai quadri 
isterici andranno annoverati; 

I ) il disturbo di conversione, classificato nella sezione dei 
disturbi somatoformi (e cioè dei disturbi psichici ad espres- 
sività somatica), nelle sue varianti: 

a) con sintomi o deficit motori; 

b) con attacchi epilettiformi o convulsioni; 

c) con sintomi o deficit sensitivi: 

d) con sintomatologia mista: 

2) la maggior parte dei disturbi dissociativi, e cioè di quei 
disturbi che hanno come caratteristica essenziale la scon- 
nessione delle funzioni, solitamente integrate, della co- 
scienza. della memoria, dell’identità, e della percezione del- 
l'ambiente. vale a dire le categorie diagnostiche seguenti: 

a) amnesia dissociativa (o psicogena); 

b) fuga dissociativa (o psicogena); 

c) disturbo dissociativo dell'identità (chiamato in passato 
«personalità multipla»). 

V. a tal proposito la voce dissociative sindromi di con- 
vf.rsionf. (isteriche)**, coll. **1617-1624. 

A parte, va considerato, a nostro avviso, il disturbo di 
depersonalizzazione (v. depersonalizzazione; dissociative 
sindromi da CONVERSIONE**, disturbo di depersonalizzazio - 
ne), che può manifestarsi in collegamento con vari disturbi 
appartenenti ad altre Sezioni della Classificazione. La pseu- 
dociesi (gravidanza isterica) viene classificata come disturbo 
somatofonne non altrimenti specificato. 

La «personalità isterica» della trattatistica classica si ri- 
trova essenzialmente nella Categoria del disturbo istrionico 
di personalità (e relativi tratti), anche se importanti AA.. 
come O, Kernberg. propendono per il mantenimento di una 
differenziazione tra personalità isteriche (neuroliche in base 
alle concezioni psicopatologiche classiche) e personalità 
istrioniche (più vicine ai quadri borderline). 

Va da sé che la presenza in un soggetto delle caratteri- 
stiche fondamentali o di alcuni tratti di personalità isterico- 
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istrionici condiziona il più delle volte patoplasticamente an- 
che l'espressione sintomatologie» e il decorso di altri even- 
tuali disturbi o alterazioni psichiche concomitanti. 

Per quanto riguarda la soglia tra normale e patologico, i 
criteri dei DSM si basano essenzialmente sul concetto de- 
scrittivo della presenza di menomazione del funzionamento 
mentale o di disagio clinicamente significativi, facendo pro- 
pria quell'idea di continuum tra normale c patologico già 
sostenuta in passato da molti studiosi dell'isteria. 

Rimane pertanto, sullo sfondo, il grande criterio dina- 
mico unificativo della isteria : l'alterazione delle modalità 
comunicative e relazionali al fine di risolvere una situazione 
altrimenti insostenibile sul piano emotivo. 

Bibtiografùi 

A A. VV., Enciclopédie Medico-l hirurgicale, 1985. 10. Paris. 

AA. VV., Trattato It atlanti di Psichiatria . 1992, 1 cd., Masson Italia. 
Milano. 

American Psychiatric Associatioo. Diagnosta and Statistica I ma- 
nna! of Mcntal l)i\order\ . DSM-III. 1980. Washington D.C. 
American Psichiatrie Associatila!. Diagnosta and Statistica I ma- 
rmai of Meritai Disarders. DSM-III-R, 1987. Washington D.C. 
American Psychiatric Assodation. Diaenostic and Statistica I ma- 
rmai of Mcntal Disorders. DSM IV. 1994. Washington D.C'. 
Giberti- Rossi. Manuale di Psichiatria . 1983. Picchi -Vallardi. Pa- 
dova. 

Michcls et ai, Psxchtatrx, Rexised Edition , 1991, l.ippincolt. Phila- 
delphia. 

ROVI un ROSSI. ROBERTA SANTINI F FRANCESCO IACOPO SCARSI 

ISTEROSCOPIA 

F. hysléroscopie. - I. hysterscopy. - r. Histeroskopie. - s. hi- 
sieroscopia. 

SOMMARIO 


INTRODUZIONE SULLA ISTEROSCOPIA DIA 

GNOSTICA E OPERATORIA col. 2969 

ISTEROSCOPIA DIAGNOSTICA col. 2970 

Strumentatone (col. 2970): Sistema ottico. - Sistema di illumina- 
zione. • Sistema di distensione. Indicazioni (col. 2971): Anomali 
sanguinameli!! uterini - Sterilità o infertilità primaria o secondaria. 
- Dimorfismi uterini. - Polipi e fibromi sottomucosi uterini. - Altri 
esami anomali ■ Miami uterini. • - Last IUD • e corpi estranei en- 
damerini. - Profilassi delle sinechie. - Monitoraggio delle iperplasie 
erulametriali - Valutazione prechirurgica del carcinoma endome- 
triale - Esecuzione dell'esame (col. 2976) Controindicazioni (col. 

2977). - Effetti collaterali (col. 2978). - Complicanze (col. 2978). 

ISTEROSCOPIA OPERATORIA col. 2979 

Chirurgia isteroscopica tradizionale (col. 2979). - Chirurgia istero- 
scopicu reseti osco pie* (col. 2981). Chirurgia bteroscopica laser 
(col. 2982). - Complicanze (col. 2983). • Tipo di intervento (col. 
2983): Rimozione di lost IUD o di altri corpi estranei endouteruu. - 
Biopsia mirata. • Sinechiolisi. - Polipectomia ■ Miomectomia. • Ca- 
teterizzazione tubarti a. • Metroplastica . - Ablazione endometnale 


INTRODUZIONE SULLA ISTEROSCOPIA DIAGNO- 
STICA E OPERATORIA 

L’istcroscopia [i.J è la metodica endoscopia che consente 
la diretta visione del canale cervicale, della cavità uterina, 
dell'endometrio e degli osti tubarici. Diversamente dalle 
altre tecniche endoscopiche (in gran parte già diffuse da 
decenni), anche se la esecuzione della prima i. risale al 1869. 
ad opera del Pantaleoni. tale metodica ha iniziato la sua 
diffusione su larga scala solamente a partire dagli anni '80 
(Hamou, 1980). 

Gli ostacoli alla esecuzione della i. erano prevalente- 
mente di natura anatomica: il ridotto calibro del canale 
cervicale, le ridotte dimensioni della cavità uterina e la dif- 
ficoltà della sua distensione a causa dell'elevato spessore e 
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della natura muscolare delle sue pareti, il facile sanguina- 
mene delle mucose endocervicali ed endonietriali. 

È negli anni '80 che il miglioramento delle strumenta- 
zioni e delle tecniche di esecuzione hanno conferito alla i. 
una semplicità di esecuzione a livello ambulatoriale, la ac- 
cettabilità da parte della paziente, la buona sicurezza c la 
elevata affidabilità diagnostica. Tutto ciò ha determinato 
delle profonde modificazioni nella realtà clinica, c attual- 
mente la metodica isteroscopica si sostituisce alle tradizio- 
nali tecniche di valutazione della cavità uterina (curettage) 
e ad alcune procedure chirurgiche sull'utero (come la me- 
troplastica per l'utero setto): Pi. è cioè divenuta una tecnica 
chirurgica vera e propria. 

ISTEROSCOPIA DIAGNOSTICA 

Strumentazione 

La esecuzione della i. richiede particolari strumenti appo- 
sitamente concepiti. 

Sistema ottico 

Storicamente, lo strumento che ha determinato la diffusione della 
tecnica, racchiudendo in un telescopio ottico di ridotta sezione 
tutte quelle caratteristiche di visione in grado di renderlo idoneo 
all'agevole superamento del canale cervicale e alla corretta valu- 
tazione delle strutture cndoutennc. è stato il microcolpoisterosco- 
pio di Hamou (fig. 1). Tale strumento presenta un diametro di 4 
mm e una lunghezza di 25 cm. un ampio angolo di campo (90°) e 
una visione toro-obliqua di 30". Tramite appositi prismi ottici, c 
possibile ottenere con tale strumento ingrandimenti che vanno da 
x I a x 150 (Hamou. 1983). A fianco a tale tipo di telescopio 
rigido . ve ne sono altri caratterizzati da ottiche sottili (< 3 mm) che. 
al vantaggio del ridotto calibro, associano però una maggiore fra- 
gilità c dctcriorabilità ed una minore luminosità e capacità visive 
(Valle. 1983). Esistono inoltre ottiche flessibili: ideale per meglio 
seguire il decorso del canale cervicale e l'angolazione dei recessi 
tubarici. a fronte di maggiori costi c di caratteristiche ottiche (lu- 
minosità. risoluzione, angolo di campo) inferiori ad ottiche ripide 
di pari calibro, non sembrano mantenere i vantaggi promessi in 
termini di facilità di esecuzione della tecnica 

Sistema di dlununaztone 

L'illuminazione viene fornita tramite una sorgente esterna a luce 
fredda (alogena o xenon) c convogliata al sistema ottico tramite 
cavi a fibre ottiche o a cristalli liquidi. La potenza di illuminazione 
necessaria deriva dalle condizioni di impiego: 150 watts di potenza 
sono sufficienti per la diretta visione oculare attraverso Tonica, 
almeno 250 watls sono consigliabili con l'impiego di telecamere 
endoscopiche. 



Fig. I. Isteroscopio diagnostico (microcolpoisteroscopio di Ha- 
mou) con isteroinsuffiatorc per il controllo elettronico dell'eroga- 
zione della CO ? . 
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Stilema ih da lenitone 

Ut cavità uterina e una cavità virtuale, e quindi la sua osservazione 
ne richiede una adeguata distensione. 1 mezzi di distensione ven- 
gono introdotti dall'esterno attraverso l'intercapedine creata dalla 
applicazione, intorno al telescopio ottico, di una guaina metallica 
(camicia diagnostica, del diametro esterno di 5 mm. od operativa, 
del diametro esterno di 6-7 mm). 

I mezzi di distensione utilizzabili in Microscopia possono essere 
liquidi o gassosi. In passato largo uso è stato fatto dei mezzi ht/uiih 
per la distensione, ad allo peso molecolare (hyskon) od a basso 
pesti molecolare (soluzioni saline, soluzione di glieoso 5%). Impie- 
gando tali mezzi l'erogazione può avvenire semplicemente per ca- 
duta libera o tramite siringa connessa con la camicia diagnostica. I 
mezzi liquidi tuttavia sono stali progressivamente abbandonati 
nella diagnostica isteroscopica per gli svantaggi da cui sono carat- 
terizzali nella visione endoscopia rispetto ai mezzi gassosi: misci- 
bilnà col sangue (per i mezzi liquidi a basso peso molecolare), 
riduzione dell'ampiezza del campo di visione, alterazione della cro- 
malicilà delle strutture osservale, artefatti legati alla fluttuazione di 
lembi mucosi (effetto alga),etc. (Baggish. 1989). Unico vantaggio 
offerto da tali mezzi, impiegati con strumenti di recente produ- 
zione in grado di garantire un continuo lavaggio, è il mantenimento 
della visione (pur con i limili ricordati) anche in presenza di san- 
guinamene. 

II mezzo di distensione utilizzato oramai delezione nell'i. dia- 
gnostica è V anidride carbonica (CO : ). Tale mezzo gassoso c fisio- 
logico per l’organismo (viene rapidamente assorbito) e garantisce 
la migliore visione endoscopia, poiché non altera in alcun modo 
l'immagine intrauterina, permettendo di studiare la struttura en- 
domctrialc nei minimi particolari. Il suo uso. introdotto in endo- 
scopia nel 1972 da Lindemann (1971 1 . ha lilialmente consentito di 
ottenere la visione idonea per il corretto impiego della i diagno- 
stica. Gli incidenti inizialmente segnalati quando la CO. veniva 
erogata in utero in maniera non controllata sono oramai solamente 
un ricordo del passato (Porto, 1974). grazie all'adozione di stru- 
menti di erogazione appositamente dedicati per l'impiego in i. 
(isieroinsuffiaion ). Tali strumenti sono capaci di erogare la C0 2 
con flussi c pressioni regolabili c controllati in maniera automatica, 
in grado di impedire eventuali pericoli legali alla erogazione del 
mezzo gassoso. 

Le figg. 2 c 3 riportano il quadro fisiologico del canale cervicale 
e della cavità uterina. 

Indicazioni 

Inizialmente limitate quasi esclusivamente agli anomali san- 
guinamene uterini ed alla infertilità, la diffusione della i. 
nella pratica clinica ha visto progressivamente estendersi i 
casi in cui tale indagine si dimostra di estrema utilità. 

Anomali sanguinamenti merini 

Qualunque sanguinamento uterino al di fuori della me- 
struazione rappresenta indicazione alla esecuzione del- 
l'esame isteroscopico (Siegler, 1983). Le ipermenorree. le 
menorragie, le metrorragie con estrema frequenza ricono- 
scono come fattore causale la presenza di miomi sottomu- 


Fig. 3. Cavità uterina 
(quadro fisiologico). 


s 


cosi, di grossi polipi cndometriali. di quadri iperplastici del- 
l'cndomctrio. A ciò si aggiunge, nel periodo pcrimenopau- 
sale. la possibile presenza di neoplasie cndometriali. Ancor 
più l’i. è indicata quando il sanguinamento si verifica dopo 
la menopausa: senza necessità di sottoporre la paziente a 
narcosi, sin dal primo comparire del sintomo sanguina- 
mento. abbiamo la possibilità di verificare se esso è causato 
da spiccata atrofia dell'endometrio o dalla presenza di pa- 
tologia endocavitaria (polipi, miomi. iperplasie, neoplasie). 
Anche lo spoiiing inter- o perimestruale della giovane età 
riconosce più spesso quale fattore causale la presenza di 
patologia di pertinenza istcroscopica (flogosi e polipusi cn- 
doccrvicalc od cndomctrialc. miomi sottomucosi) più che 
un quadro disfunzionale. In ogni caso quindi, prima di pro- 
cedere con terapie mediche supponendo situazioni disor- 
monali. è opportuno escludere l'esistenza di patologia en- 
douterine per impedire che la ritardata diagnosi ne con- 
senta l’ulteriore l'evoluzione. 

Sterilità o infertilità primaria o secondaria 
Sterilità c infertilità possono essere determinate da fattori 
uterini quali sinechic. miomi sottomucosi, flogosi (fìg. 4). 
poliposi uterina, dimorfismi, metaplasia ossea dell'endo- 
metrio, corpi estranei (March. 1983; Mazzon. 1985; Mcnca- 
glia et al., 1988). Queste lesioni possono interferire sia con 
il concepimento (ostacolando il transito dei gameti [Gub- 
bini et al.. 1991], obliterando gli osti tubarici. rendendo ini- 
doneo l'endometrio per l'impianto della gravidanza) che 
con l’evoluzione della gravidanza (attraverso modificazioni 
meccaniche, vascolari, peristaltiche della cavità uterina). 
L’i. è l'unico mezzo diagnostico in grado di evidenziarle con 
certezza valutando l'eventuale possibile effetto negativo 
sulla fertilità. Anche le pazienti candidate a tecniche di fe- 
condazione assistita (v.++) debbono effettuare tale valuta- 



ne 2. Canale cervi- 
cale (quadro fistolo- 
•i <*> sulla parete an- 
teriore. presenza di 
vasi che seguono il 
decorso del canale. 



Fig. 4. Endometrio: 
area locale di Sogni 
(spiccata iperemia 
con punteggiatura 
bianca riferibile agli 
sbocchi ghiandolari) 
a carico della parete 
anteriore. 
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Fig. 7. Cavità uterina: 
mio ma sottomucoso 
della parete poste- 
riore a totale svi- 
luppo cndocavitano. 



zione, per verificare la idoneità della cavità uterina ad ospi- 
tare la eventuale gravidanza (Cìolan et al. , 1992: Dicker et 
al., 1992). 

Dismorfismi uterini 

In presenza di dimorfismo uterino (evidenziato tramite 
isterosalpingografia od ecografia) l'i. (fìg. 5) consente di 
meglio valutare il tipo di alterazione morfologica c la even- 
tuale presenza di concomitante patologia endocavitaria, in 
modo da avviare la paziente ad un corretto trattamento, che 
in caso di utero setto sarà rappresentato dalla metroplastica 
isteroscopica (Itzkowic e Benne», 19K8). 

Polipi o fibromi sottomucosi uterini 

In presenza di polipi (fìg. 6) o di fibromi sottomucosi uterini 
diagnosticati con altre indagini (ecografia, curettage. istcro- 
salpingografia) l'i., oltre a confermarne con certezza la pre- 
senza. consente di determinarne il volume, il numero, i rap- 
porti con la cavità uterina e con gli osti tubarici. Tali ele- 
menti consentono di decidere il trattamento chirurgico 
(isteroscopico o tradizionale) più consono e vantaggioso 
(Loffer. 1990). 

Altri esami anomali 

Il ricorso all’i. si rende necessario nel caso di: 

a) in presenza di un quadro ccografìco endomctriale 
ispessito c/o disomogeneo all'ecografia pelvica, di immagini 
ecografichc deponenti per dismorfismi o neoformazioni en- 
docavitarie; 

b) in caso di citologie endometriali sospette o dubbie: 

c) in caso di citologia cervicale con presenza di cellule 
endometriali od istiociti: 

d) in presenza di irregolarità o difetti di riempimento alla 
isterosalpingografia : 


e) dopo curettage diagnostico negativo o dubbio. 

Miomi uterini 

In presenza di miomi uterini, comunque diagnosticati, l'i. 
consente (oltre alla identificazione di eventuale concomi- 
tante patologia endocavitaria) di valutare i rapporti fra il 
mioma e la cavità uterina (figg. 7 e 8). al fine di impostare il 
trattamento chirurgico più idoneo (Corson e Brooks, 1991 ). 

• Los l IUD » e corpi estranei endouterini 
La diretta visione endoscopia consente di rilevare la pre- 
senza in utero di «tosi IUD » (fig. 9) o di altri eventuali 
corpi estranei (frammenti di cannula di Karman, fili di su- 
tura non riassorbiti dopo isterotomia. lamelle di metaplasia 
ossea, eie.), i loro rapporti con la cavità c le pareti uterine 
(eventuale parziale indovamento intraparietale). la coesi- 
stenza di processi flogistici o di altra patologia endocavita- 
ria. Nella maggioranza dei casi l‘i. consente di passare dalla 
fase diagnostica a quella terapeutica, permettendo la imme- 
diata rimozione ambulatoriale del corpo estraneo per via 
Isteroscopica (tramite micropinze da presa). 

Profilassi delle sinechie 

Nelle pazienti desiderose di conservare la capacità procrca- 
tiva è utile. 1 o 2 cicli dopo un raschiamento cndoulcrino 
(diagnostico o post -abortivo) od altri traumatismi chirurgici 
capaci di indurre l'insorgenza di sinechie endocavitarìe 
(isterotomie. miomeclomie. chirurgia resettoscopica endo- 
uterina), l'esecuzione di una valutazione isteroscopica per 
evidenziare l'eventuale comparsa di sinechie (fìg. 10): la 
precocità del controllo consente di identificare le eventuali 
sinechie ancora «lasse», in via di evoluzione, facilmente 
Usabili con l'estremità distale dell’isteroscopio (Finikiotis. 
1990). 


Mg. 

polipo endomctriale 
adagiato sulla parete 
posteriore. 


Fìg. 8. Cavità uterina 
sovv ertita dalla pre- 
senza di miomi mul- 
tipli soltomucosi con 
vario livello di svi- 
luppo intramurale. 
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Fig. 9. Cavila uterina: 
presenza di disposi- 
live intrauterino 
(ll : ni con parziale 
penetrazione del 
braccetto laterale de- 
stro nella parete ute- 
rina. a livello del 
fondo (lateralmente 
ad esso è visibile 
Tosilo tuba rico de- 
stro). 


Fig. 11. F.ndometno: 
atrofia cistica (spes- 
sore ridotto con vi- 
sualizzazione dei vasi 
della componente 
stromale e rilievi ili 
microcistici superfi- 
ciali ) a carico della 
parete anteriore 


Monitoraggio delle iperplasie endometriali 
L’i.. eventualmente associata a prelievo bioptico. consente 
di valutare l'effetto terapeutico delle terapie mediche sugli 
stati ipcrplaslici endometriali o l'eventuale persistenza od 
evoluzione di essi (Loverro et al.. 1994). comprese le even- 
tuali atrofie (fig. 11). 

Valutazione prechirurgica del carcinoma endometriale 
Anche se la sladiazionc della neoplasia endometriale è so- 
lamente quella post -chirurgica, ottenibile sul pezzo opera- 
torio. la i. può offrire alcuni clementi di valutazione utili per 
l'orientamento del successivo trattamento chirurgico. 

a) Infiltrazione neoplasm a del canale cervicale (differen- 
ziazione fra I e II stadio); la diretta visione dcll'endocollo 
consente di evidenziare la integrità delle mucose endocer- 
vicali o. in caso di presenza a tale livello di materiale neo- 
plastico. se si tratta semplicemente di materiale neoplastico 
in espulsione dalla cavità (non infiltrante) o di reale diffu- 
sione ncoplasiica endocervicale (Kohorn. 1988). 

h) Estensione endocavitaria della neoplasia ; la diretta vi- 
sione endoscopie» consente di valutare l’estensione della 
superficie endometriale interessata dal carcinoma (lig. 12). 
In base a tale valutazione la neoplasia endometriale confi- 
nata alla cavità uterina (1 stadio) può venire suddivisa 
(Gubbini et al.. 1988). in I alfa (estensione < 1/3 della su- 
perficie endometriale). 1 bela (estensione compresa fra 1/3 
e 2/3 della superfìcie endometriale). I gamma (estensione 
superiore ai 2/3 della superficie endometriale). Esistendo 
un rapporto fra la maggiore estensione superficiale della 
neoplasia c l'interessamento miomclriale c linfonodale. tale 
elemento può assumere il valore di fattore prognostico od 
orientare sulla maggiore o minore radicalità del tratta- 
mento chirurgico. 


Esecuzione dell'esame 

In età fertile, la fase del ciclo più indicata per la esecuzione 
dell'esame è la fase proliferativi media (T’-12“ giorno) sia 
per evitare il rischio di trovarsi di fronte ad una gravidanza 
iniziale sia perché il canale cervicale è più permiltente (più 
stcnotico sarebbe nella fase secretiva), il muco cervicale 
meno denso (la presenza di muco cervicale può ostacolare 
la visione e il deflusso della CO-) e la mucosa endometriale 
più sottile. 

La paziente non necessita di norma di alcuna prepara- 
zione farmacologica o di pratiche anestetiche od analgesi- 
che, ma soltanto di una corretta informazione rassicurante 
riguardo all'esame che si sta per eseguire. 

Con la paziente in posizione ginecologica e dopo aver 
eseguito la visita bimanuale si inserisce lo speculimi per la 
corretta visualizzazione della ponto, che viene detersa con 
soluzione fisiologica dalle mucosità. A questo punto l’istc- 
roscopio esplora le pareli vaginali c la cervice uterina, e 
penetra attraverso l'orificio uterino esterno. Sotto costante 
controllo visivo si procede al transito attraverso il canale 
cervicale, angolando appropriatamente lo strumento a se- 
conda della anti- o retroversione del corpo uterino. Tale 
tempo può presentare difficoltà legate alla visione foro- 
obliqua dell'ottica ed alla estremità aguzza (a «becco di 
clarino») dello strumento che. se mal manovrato, può cau- 
sare traumatismi, dolore, sanguinamento. A livello dcl- 
Tistmo si attende qualche istante per consentire alla CO , di 
distendere la cavità uterina, in modo da penetrare in essa 
senza il rischio di ledere eventuali formazioni cndoca- 
vitaric. 

Raggiunta la cavità si procede alla esplorazione panora- 
mica di essa, soffermandosi con visione più ravvicinata in 
caso di lesioni patologiche. Sempre vanno visualizzali gli 
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osti (ubarici (fig. 13), anche in età senile, in modo da garan- 
tire la completa esplorazione della superficie cndomctriale. 
anche dei recessi tubarici. Durante la estrazione dello stru- 
mento si provvede ad una rivalutazione del canale cervi- 
cale. 

Inutile è l'ausilio della pinza da collo: necessaria nel tran- 
sito attraverso il canale cervicale durante tecniche cieche 
(curettage, posizionamento di lUD.etc.) in quanto consente 
di rettilineizzare parzialmente l'angolazione collo-corpo, di 
nessun ausilio è nella i. in quanto la costante visione con- 
sente alio strumento di seguire la direzione deU’cndocollo. 
superando anche quegli ostacoli (legati a particolari ango- 
lazioni del canale) che con le tecniche «cieche» vengono 
erroneamente interpretati come stenosi. 

Correttamente condotto, l'esame isteroscopico ha una 
durata media di circa 2 minuti, con un consumo di CO* di 
100-200 mi. 

Terminata l'indagine, prima di inviarla al proprio domi- 
cilio. la paziente viene tenuta ancora 2-3 minuti sdraiata sul 
lettino per consentire il parziale riassorbimento della CO* 
eventualmente transitala attraverso le salpingi, al fine di 
prevenire l'insorgenza di riflesso frenico. 

Controindicazioni 

1 ) La presenza di fiogosi pelviche (PID; Pel vii Inflamma- 
tory Dhea.se ) in atto o recenti viene considerata una delle 
poche controindicazioni assolute alla esecuzione della i.. 
per il rischio di riacutizzazionc o disseminazione flogistica 
determinata dal mezzo di distensione (Valle. 1983): è stata 
peraltro segnalata anche la rottura di sactosalpingc in se- 
guito a i.. probabilmente per sovradistcnsionc da mezzo di 
distensione. Nessuna rilevanza hanno invece in tal senso le 
infezioni vaginali: nullo si è dimostrato il rischio di indurre 
una infezione ascendente con l'esecuzione deli’i. 

2) La gravidanza in allo viene considerata controindica- 
zione all’esame in quanto il timore che l'indagine possa 
essere in qualche modo lesiva sulla gravidanza si associa in 
queste pazienti alla inutilità diagnostica: si tratta tuttavia di 
controindicazione relativa: l i. viene impiegata per la rimo- 
zione di losi IUD in gravidanza (Hucke et al.. 1991 ) e Piste* 
roscopio è stato impiegato anche per prelievo di villi coriali 
(Mencaglia, 1986) e fetoscopia. 

3) La presenza di cancro cervicale invasivo già diagnosti- 
cato controindica l'esecuzione della i.: l'indagine nulla ag- 
giungerebbe alla diagnosi già nota, e avverrebbe in situa- 
zione di maggior rischio, dovendo attraversare strutture 
profondamente infiltrate da neoplasia. 

4) Il sangiiinarnenio in atto rappresenta solamente un 
ostacolo alla visione isteroscopica. ma non controindica la 
sua esecuzione: ovviamente utile può essere differire l’in- 
dagine al termine del sanguinamene, ma se questo non è 


possibile Pi. può venire regolarmente eseguita. Controindi- 
cazione può venire considerata invece la mestruazione in 
allo, che unisce alla difficoltà di visione (data dal sanguina- 
mene) e di interpretazione diagnostica (per la presenza di 
lembi endometriali necrotici in espulsione) la maggiore 
possibilità di diffondere lembi endometriali in sfaldamento 
attraverso le salpingi. 

5) Alcune cardiopatie possono rappresentare controindi- 
cazione relativa all'i.: talune valvulopatie potranno richie- 
dere una profilassi antibiotica, c massima attenzione dovrà 
essere posta in caso di coronaropatie (per l'eventuale sti- 
molo doloroso indotto dall'esame) o di alcuni disturbi del 
ritmo (per gli effetti su di essi, dati dalla possibile stimola- 
zione vagale). 

Non controindicano Fi. la condizione di virgo (in tal caso, 
quando non possibile l’esposizione della ponio con l'appo- 
sito speculum, si procederà all'esame previa vaginoscopia) 
o l'esistenza di stenosi vaginali, la nulliparità. le stenosi cer- 
vicali diagnosticate con altri esami (che spesso all'i. si rive- 
lano solamente angolazioni del canale o sinechie facilmente 
superabili o lisabili dall'istcroscopio). 

Effetti collaterali 

1. Dolore pelvico crampiforme. - Dovuto prevalente- 
mente alla distensione della cavità uterina, generalmente 
può essere paragonabile a quello mestruale e scompare in 
pochi minuti: in caso di particolare intensità o persistenza, 
può essere controllato con la somministrazione di antipro- 
staglandinici. 

2. Dolore scapolare. - È causato dal passaggio della CO* 
attraverso le tube, con successiva raccolta sottodiaframma- 
tica al momento della ripresa della posizione eretta. La 
presenza del gas in tale sede irrita le terminazioni nervose 
del nervo frenico con insorgenza di dolore riflesso in sede 
scapolare ( riflessi > frenico). Tale dolore può essere preve- 
nuto riducendo il passaggio transtubarico della CO* (bassa 
pressione c basso flusso di erogazione, breve durata del- 
l'esame) c tenendo distesa la paziente per qualche minuto 
una volta terminato l’esame, per favorire il riassorbimento 
peritoneale della CO*. 

3. Sanguinamento. - 1 microtraumi indotti dal transito 
dello strumento possono indurre sanguinamento. che tutta- 
via è sempre di scarsa entità (stillicidio ematico) e della 
durata di pochi giorni. 

4. Parestesie e lelania agli arti. - Pazienti con spiccato 
stato ansioso possono mantenere per tutta la durata del- 
l'esame una respirazione veloce c superficiale: questa può 
comportare modificazioni metaboliche che, in taluni casi, 
porta a parestesie o addirittura ad una condizione di tetania 
degli arti superiori. Tale situazione può venire prevenuta o 
controllata semplicemente con il ripristino di atti respira- 
tori di normale frequenza e profondità. 

Complicanze 

1. Lesioni iatrogene. - L'estremità distale, aguzza (a «bec- 
co di clarino») dell'istcroscopio. se manovrata in maniera 
non corretta, può divenire estremamente lesiva, capace di 
determinare lesioni iatrogene che vanno dalla semplice le- 
sione delle mucose alla penetrazione nel miometrio. sino 
alla perforazione uterina vera e propria (Valle, 1983). Di 
norma tali lesioni si accompagnano solamente a dolore e 
sanguinamento. con ostacolo alla visione ed alla corretta 
valutazione diagnostica. Anche in caso di lesioni a tutto 
spessore, data la localizzazione prevalentemente mediana c 
quindi relativamente avascolare, generalmente non si veri- 
ficano sequele clinicamente rilevanti. 

2. Infezioni. - Infondato si è rivelato il timore che la 
esecuzione della i. possa determinare l’insorgenza di flogosi 
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cndomctriali tramite trasporto di germi patogeni presenti 
nel canale vaginale (meccanismo ascendente); c tuttavia 
possibile che l'isteroscopio (per una non corretta procedura 
di disinfezione e manutenzione) possa divenire veicolo di 
trasmissione di infezione da una paziente all'altra. 

3. Disseminazione di cellule neoplasiiche. - li timore di 
disseminazione di cellule neoplastiche non sembra trovare 
conferma nelle varie casistiche in termini di aumento di 
insorgenza di metastasi, o di più frequente positività del 
lavaggio peritoneale o di ridotta sopravvivenza in pazienti 
con cancro endometriale che hanno eseguito un'i. (Roma- 
no et ai. 1986). 

4. Embolia gassosa. Tale complicanza, anche con esiti 
mortali, è stata segnalata nelle fasi iniziali dell'Impiego 
della isteroscopia. quando venivano impiegati per la eroga- 
zione della CO, apparati non idonei, con erogazione non 
controllata o eccessiva. Unica condizione per scongiurare 
tale pericolo è l'impiego di apparecchiature appositamente 
dedicate (isteroinsufflatore). 

5. Sanguinamenio. - Un profuso sanguinamene, diverso 
da quello descritto come possibile effetto collaterale, può 
essere la conseguenza di lesioni iatrogene indotte durante 
l'indagine. 

6. Riflesso vagale. È la complicanza più temuta, ma per 
fortuna estremamente rara. Determinata di norma dalla sti- 
molazione indotta dal passaggio dell'isteroscopio attraverso 
l'istmo (ove maggiore è il numero di terminazioni nervose), 
può essere favorita da quei fattori che aumentino il trau- 
matismo a tale livello (errata tecnica di esecuzione, stenosi 
islmica). V. SINCOPE, sindrome vaso-vagale. 

ISTEROSCOPIA OPERATORIA 

La diffusione della tecnica diagnostica isteroscopica ha con- 
sentito di evidenziare quale sia la reale incidenza della pa- 
tologia endocavitaria in numerose situazioni cliniche (ano- 
mali sanguinamenti uterini, infertilità, etc.). lòtto ciò ha 
stimolato i tentativi di utilizzare la stessa via (isteroscopica) 
anche per il trattamento di tali forme di patologia. I tenta- 
tivi iniziali vennero eseguiti con le strumentazioni allora 
disponibili (camicia operativa da 7 mm. microstrumenti 
flessibili introdotti in cavità uterina attraverso un apposito 
canale operativo), ma consentivano una limitata possibilità 
di impiego chirurgico dell'isteroscopio. In seguito, grazie 
all'impiego in cavità uterina dello YAG-laser e soprattutto 
di strumenti di derivazione urologica (Blandy. 1978; Neu- 
wirth e Amin. 1976) (reselloscopio). la chirurgia isterosco- 
pica ha avuto un notevole sviluppo, sino a raggiungere la 
attuale condizione di reale tecnica chirurgica, caratterizzala 
da una propria dignità clinica e da una sempre maggiore 
diffusione, non più assimilabile ai virtuosismi chirurgici di 
pochi operatori. 

Chirurgia isteroscopica tradizionale 

Si esegue utilizzando una apposita camicia operativa (ge- 
neralmente del calibro di 7 mm) caratterizzata dalla pre- 
senza di un canale operativo, attraverso il quale si possono 
inserire vari strumenti flessibili, quali una pinza da biopsia o 
una da presa o delle microforbici, cateteri ed elettrodi per 
la coagulazione. Tale strumentazione (tìg. 14) può venire 
impiegata utilizzando per la distensione sia la CO, che i 
mc//.i liquidi (in caso di insorgenza di sanguinamento che 
oracoli la visione) (Buggish et ai. 1989). 

( oi. i|Ut -io tipo .ii strumenti possono venire eseguiti nu- 
niuoM interventi rmi'viniv di /osi ll'D* odi altri corpi 
estranei endoutenm. biopsie mitatc cmlocervicali od cndo- 
metriali. sinechiolist. polipi uterini, miomi endoeav ilari, ca- 
teteri//.*. me tubarica (lig. 15). setti uterini. 

’lalc tipo di chirurgia può in molti casi essere eseguita 
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Fig. 14. 1. operatoria tradizionale: microcolpoisteroscopio di liamou 
(con camicia diagnostica ed operativa) ed il corredo di micropin/c 
flessibili. 


ambulaloriamcnlc. eventualmente tramite l'impiego di 
forme di anestesia locale, in quanto assai spesso l'unico 
stimolo doloroso da superare è rappresentato dal supera- 
mento dell'istmo uterino con lo strumento chirurgico, men- 
tre la vera procedura chirurgica non comporta stimolazione 
dolorosa (rimozione di lost-IUD, biopsie mirate, polipecto- 
mie). 

La chirurgia eseguita con tali strumenti tuttavia non 
consente di esprimere tutte le potenzialità della chirurgia 
isteroscopica. a causa dei limiti determinati dagli strumenti 
(micropinze) impiegati: i polipi affrontabili con tali stru- 
menti debbono essere di dimensioni limitate (< 2 cm) e 
con una base peduncolata, sempre peduncolati e con di- 
mensioni ancora minori debbono essere anche i miomi 
affrontabili per tale via. Inoltre l'insorgenza di lieve san- 
guinamene, spesso presente durante l’intervento, richiede 
il ricorso ad un mezzo liquido per la distensione; normal- 
mente tuttavia le camicie operative sono caratterizzate so- 
lamente da un canale di immissione del liquido in cavità 
(lo stesso impiegalo per la CO,), e frequente è quindi la 
possibilità di disturbo alla visione endoscopica dato dal 
miscelarsi del sangue col liquido impiegato. Recentemente 
la disponibilità di camicie operative caratterizzate dalla 
possibilità di impiegare mezzi liquidi erogati con un si- 
stema di lavaggio in continua ha notevolmente migliora- 
to le possibilità di visione e quindi di conduzione degli 
interventi chirurgici eseguibili con tale tipo di strumenti 
(ACOG. 1992). 

Nonostante i suoi limiti, tale tipo di chirurgia rappresenta 
ancora una delle forme di i. operatoria fra le più diffuse. 
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Fig 15 I operativa 
Ir.nii/ionulc: calete- 
n /"/.azione tubarica. 
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H Fig. Ih. Chirurgia rc- 

setioscopica: estre- 
mità distale del reset* 
toscopio di Iglesias e 
dell'ansa termica. 


data l’estrema efficacia in alcuni tipi di patologia (basti pen- 
sare alle sincchiolisi. validamente effettuate semplicemente 
con l'estremità distale dell’isteroscopio diagnostico, spesso 
nel corso della stessa seduta diagnostica ambulatoriale) e 
l'immediatezza dell'atto chirurgico, che diviene subito con- 
scgucnzialc al momento diagnostico. Tale chirurgia inoltre 
rappresenta un utile momento di passaggio, nella matura- 
zione di ogni istcroscopista. fra l'applicazione delle capacità 
diagnostiche dell'i. e l’apprendimento delle tecniche chirur- 
giche più complesse, quali quelle resettoscopiche. 

Chirurgia isteroscopica resettoscopica 

Un notevole impulso alle possibilità chirurgiche della iste- 
roscopia c* stato determinato dall'impiego di strumenti di 
derivazione urologica (rcscttoscopi). assai più efficaci nel 
trattamento della patologia endouterina (De Chernev c Po- 
lan. 1983). 

Le caratteristiche comuni dei resetloscopi utilizzabili in 
campo ginecologico sono: 

1) la possibilità di utilizzare un elei trobist uri (ansa 
termica |fig. 16J) sotto diretto c costante controllo visivo, 
in modo da poter affrontare la patologia cndocavitaria 
in maniera più efficace di quanto concesso dalla chirurgia 
isteroscopica tradizionale, eseguita con strumenti mec- 
canici: 

2) l'impiego di un mezzo liquido per la distensione della 
cavità uterina (che si rende necessario per consentire il 
mantenimento della visione anche in presenza di sanguina- 
mene o delle fumosità derivanti dall'impiego dell'energia 
elettrica, c per ottenere un effetto refrigerante sulle strut- 
ture sottoposte all'azione termica dell'energia elettrica), 
erogato con un sistema di lavaggio in continua (fig. 17). 
necessario per il costante allontanamento dalla cavità ute- 



Fig. 17. Chirurgia reset toscopka: reset toscopio connesso cimi pompa 
elettronica per il controllo automatico della erogazione del mezzo 
liquido di distensione. 
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rina (della volumetria di 5-10 mi) del liquido reso torbido 
per il miscelarsi con esso di sangue. 

Fondamentalmente il resettoscopio è costituito da: 

u) un'ottica con calibro da 2.7 a 4 mm e visione variabile 
da 0° a 30"; 

h) da diverse anse da taglio, da coagulazione e da vapo- 
rizzazione di diverse forme e dimensioni, idonee alle di- 
verse necessità richieste dal tipo di chirurgia da eseguire: 

c) da un sistema (elettrotomo) meccanico che governa il 
movimento di avanzamento c retrazione dell'ansa termica: 

d) da una camicia interna per l'irrigazione con il liquido: 

e) da una camicia esterna per la fuoriuscita del mezzo 
liquido. 

Per primo venne utilizzato il resettoscopio sottile di Hal- 
lez (1988) (di f>,3 mm di diametro), grazie al quale venne 
iniziata una più estesa chirurgia endouterina. affrontando 
finalmente tutte le neoformazioni endocavitarie (polipi e 
miomi) indipendentemente dalle caratteristiche della base 
di impianto (peduncolata o sessile). Il ridotto calibro dello 
strumento tuttavia determinava ancora dei limili: la sottile 
ottica (2,7 mm) aveva luminosità c campo di visione ridotti, 
la esigua sezione dei canali di immissione c deflusso del 
mezzo liquido di distensione rendeva più difficoltoso il 
mantenimento della continuità del lavaggio, il piccolo dia- 
metro dell'elettrodo tagliente richiedeva lunghi tempi chi- 
rurgici nella asportazione di neoformazioni voluminose. 
Tale strumento mantiene ancor oggi un suo valore nel trat- 
tamento della patologia endocervicale o di piccole patolo- 
gie endocavitarie. grazie proprio al suo ridotto calibro che 
spesso consente la sua introduzione ed il suo impiego in 
ambito ambulatoriale (McLucas. 1991). 

I rcscttoscopi di calibro maggiore, tipo quello di Iglcsias 
di 8.7 mm di diametro, hanno ottenuto una più larga diffu- 
sione in quanto le generose sezioni dell'ottica (4 mm). dei 
canali di lavaggio e dell'ansa termica hanno consentito di 
ovviare ai limiti del resettoscopio sottile, rendendo possi- 
bile tale tipo di chirurgia anche ad operatori dolati di mi- 
nore esperienza. Ovviamente l’impiego di tale tipo di stru- 
menti richiede la dilatazione del canale cervicale con Ne- 
gar. e quindi l'anestesia. 

Dato l'impiego di energia elettrica, necessariamente il liquido 
impiegato per la distensione della cavità uterina deve essere non 
conduttore, in modo che il passaggio di energia e quindi la intera- 
zione energia-tessuto avvengano solamente nel punto di contatto 
dell'ansa termica del resettoscopio con i tessuti. Idonee quindi 
sono le soluzioni urologiche { soluzione di glieina 1.5% o soluzione 
sorbilolo-mannitolo). erogale per caduta libera o con aggiunta di 
pressioni additivc (tramite appositi sprcmisacca o con pompe au- 
tomatiche che provvedono al mantenimento di costami flussi e 
pressioni di erogazione) (Holt e Cìilmer. 1995). 

C on l'uso dei resetloscopi il campo di applicazione della 
chirurgia isteroscopica si è notevolmente amplialo, supe- 
rando quelli che erano i limiti dettati dall'impiego dei primi 
strumenti meccanici: tutte le formazioni polipoidi possono 
venire rimosse per via isteroscopica (indipendentemente 
dalle loro dimensioni o dalle caratteristiche della base d'im- 
pianto). è possibile operare anche miomi di grandi dimen- 
sioni sia a totale sviluppo endocavitario sia con compo- 
nente intramurale. Inoltre, le potenzialità chirurgiche del 
resettoscopio hanno di recente consentito di aggiungere e 
diffondere un nuovo ed innovativo intervento alla gamma 
delle possibilità chirurgiche dcll'istcroscopia. l ' ablazione 
endometnale (Hulka et al . . 1995). 

Chinirgia isteroscopica laser 

Altro strumento per eseguire chirurgia isteroscopica è rap- 
presentato dal laser a ncodimio (Nd.YAG laser) (Donne/ et 
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ai. 1990; Garry, 1995). La sonda laser viene introdotta in 
cavità uterina attraverso il canale operativo dell'isierosco- 
pio (rigido o flessibile), ed impiegata per gli stessi interventi 
eseguibili con il resettoscopio. Ovviamente, trattandosi di 
strumento distruttivo (vaporizzazione), non è possibile ot- 
tenere materiale per un esame istologico. Inoltre, media- 
mente i tempi chirurgici sono più lunghi di quelli resetto- 
scopici: tutto ciò. unitamente agli alti costi della strumenta- 
zione laser, ha limitato la diffusione di tali tecniche. 

Complicanze 

Pur essendo caratterizzata da una sicurezza sicuramente 
superiore a quella delle alternative chirurgiche tradizionali, 
anche la chirurgia isteroscopica può comportare il rischio di 
complicanze qui di seguito indicate. 

1. Perforazione dell'utero. - Può essere determinala nel 
corso della chirurgia da strumenti smussi (dilatatori di Pie- 
gar. isteromelro, estremità distale del Piste roscopio diagno- 
stico in corso di sinechiolisi) o dall'azione dell'ansa termica 
del resettoscopio. Nel primo caso i rischi derivanti da tale 
evento sono estremamente ridotti (la lesione generalmente 
avviene lungo la linea mediana, relativamente avascolare, 
dell'utero) ed il successivo comportamento terapeutico con- 
siste nella somministrazione di antibiotici cd uterotonici, e 
nella osservazione per 24 ore. Drammaticamente diversi» 
può essere invece il quadro nel caso in cui la perforazione 
sia stala determinata dall'ansa termica nel corso della sua 
azione chirurgica; trattandosi di lesione effettuata con un 
vero c proprio clcttrobisturi. qualunque struttura (anse in- 
testinali, vescica, ureteri, etc.) fosse nel momento della per- 
forazione a contatto con tale zona può venire gravemente 
lesa (Mago* et ai. 1991: Pyper e Haerì, 1991; Sturdee e 
Hoggart, 1991). 

2. Danno termico . - Anche senza il ve ri bearsi di una 
perforazione a lutto spessore, la necrosi termica indotta 
dall'ansa del resettoscopio durante la coagulazione può in- 
teressare alcuni millimetri di tessuto al di sotto del punto di 
contatto con l'elettrodo. Se lo spessore della parete uterina 
è in quel punto ridotto (come nei recessi tubarici) il danno 
necrotico può giungere sino alla superfìcie esterna del- 
l’utero, coinvolgendo le eventuali altre strutture ad essa 
adiacenti (Holt e Gilmer. 1995). 

3. Sanifuinamento. - È presente con frequenze estrema- 
mente variabili nelle varie esperienze pubblicale. General- 
mente la sua comparsa può avvenire solamente dopo inter- 
venti di chirurgia maggiore (ablazione, miomcctomia). in 
particolar modo se vi sono stati errori di tecnica (danneg- 
giamento del miomctrio, irregolarità delle supertìci cruen- 
tate), e viene di norma controllato con la somministrazione 
di uteroionici (McLucas. 1991; Garry. 1995). 

4. Infezione. - È stata raramente segnalata dopo tale tipo 
di chirurgia (Maher e liill. 1990; Holt e Gilmer. 1995). 

5. Sindrome da intravasazione. - Determinala dal mas- 

siccio passaggio nel compartimento vascolare del liquido di 
distensione ( per erogazione eccessiva o a pressioni elevate), 
può insorgere drammaticamente (edemi diffusi, edema pol- 
monare. cerebrale) nel corso dell'Intervento per lo scom- 
penso determinato dalla ipervolemia cosi indotta. Alla iper- 
volcmia acuta consegue anche la emodiluizione, con ipona- 
Iricmia ed ipopolassiemia che possono concorrere (se non 
;ul. 'Oliatamente identificate e corrette) all’aggravamento 
della stili ns et al. 1991; Sturdee e Hoggart. 1991; 

I >w\er et al.. 1993). 

Tipo di intervento 

La chirurgia isteroscopica. cosi come la i. diagnostica, deve 
essere eseguita nella fase prolilcraliva media del ciclo. 
Quando ciò non sia possibile può essere utile la sommim- 
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strazione di farmaci (danazolo, analoghi del GnRH) che 
consentano di ottenere una ipotrofìzzazione dell'endome- 
trio sino all’intervento (Brooks et ai. 1991 ). 

Gli interventi isteroscopici di maggiore difficoltà (abla- 
zione endomet riale. mìomectomie con componente intra- 
murale) richiedono sempre un pretrattamento di 3 mesi con 
analoghi del GnRH. al fine non solo di ipolrofìzzare l'en- 
dometrio. ma anche di ridurre le dimensioni del mioma da 
trattare e di indurre una diminuzione della vascolarizza- 
zione uterina, utile per ridurre il rischio di intravasazione 
del mezzo liquido impiegato per la distensione (Golan et 
ai. 1993). 

Mediamente gli interventi isteroscopici hanno una du- 
rata di pochi minuti (generalmente non superiore ai 20 mi- 
nuti). richiedono una ridotta degenza post operatoria (in 
caso di intervento eseguito in narcosi, la paziente può ve- 
nire dimessa dopo poche ore) con rapido recupero da parte 
della paziente. La riparazione della cavità avviene in tempi 
rapidi, senza aree cicatriziali della parete che possano ri- 
chiedere lunghi tempi di rispetto prima di affrontare suc- 
cessive gravidanze (come avviene invece per la chirurgia 
tradizionale). 

Rimozione di lost IUD o di altri corpi estranei endouterini 
In caso di lost IUD l'i. consente, oltre ad evidenziare la 
presenza in utero del dispositivo, di valutare i rapporti dello 
IUD con le pareti uterine (penetrazione intramuralc) e di 
procedere alla sua rimozione (Hucke et al.. 1991). Per tale 
intervento si procede all'impiego della camicia operativa e. 
sotto diretto controllo visivo, si introduce in utero attra- 
verso il canale operativo una micropinza da presa con la 
quale poter afferrare e rimuovere lo IUD. Di norma tale 
procedura può essere effettuata in ambito ambulatoriale, 
contestualmente ai tempo diagnostico; in caso ciò non sia 
possibile, per dolore evocato dall'impiego della camicia 
operativa o dalla parziale incarcerazione dello IUD nelle 
pareli uterine, la rimozione può richiedere l'esecuzione 
(sempre con la tecnica descritta) in anestesia. 

Biopsia mirata 

La valutazione diagnostica isteroscopica può evidenziare 
aree di patologia endomctrialc circoscritta, localizzata in 
punti ove i tradizionali metodi bioptici (cannula di Novak. 
direttane) non potrebbero giungere (recessi tubarici, fondo 
uterino) o talmente focali da poter sfuggire alle comuni 
procedure diagnostiche (Marty et ai. 1991; Heller et ai. 
1995). Sotto visione isteroscopica ò possibile in tali casi in- 
trodurre in cavità uterina una micropinza bioptica (attra- 
verso il canale operativo della camicia) con la quale biop- 
tìzzare con precisione l'area di patologia focale endomc- 
triale. Anche tale procedura spesso può avvenire in sede 
ambulatoriale, nel corso della comune procedura diagno- 
stica. 

Sinechiolisi 

In seguito a traumatismi cndocavitari e/o a flogosi possono 
formarsi sinechie nel canale cervicale o a livello istmico o 
endocavitario. Tali sinechie possono impedire l’esplora- 
zione isteroscopica della cavità uterina, o essere alla base di 
quadri clinici (sindrome di Asherman [v. asherman. sin- 
dromi di**). infertilità) (Donne/ e N isoile. 1994). Nella 
maggior parte dei casi la lisi di esse può avvenire nel corso 
della stessa i. diagnostica, utilizzando l'estremità distale 
aguzza dell'ottica per sezionare le sinechie sotto diretta vi- 
sione (Valle e Sciarra. 1988). Qualora la particolare esten- 
sione di esse o la loro consistenza o la localizzazione in sede 
marginale renda dolorose tali manovre di lisi, la procedura 
può richiedere (sempre con la stessa tecnica) l'impiego di 
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Fig. 18. Chirurgia re* 
se'tloscopica: rese- 
zione di polipo endo- 
mclrialc della parete 
posteriore (visione 
miriate i. 



Fig. 20. Chirurgia re- 
settoscopica: mio- 
mectomia (visione 
iniziale). 


anestesia. Solamente in rari casi la particolare consistenza o 
localizzazione delle sinechie richiede l'impiego di microfor- 
bici o del reset toscopio. In presenza di un quadro aderen- 
ziale particolarmente esteso, in cui vengano a mancare i 
punti di riferimento visivo endocavitario. può essere utile 
eseguire la sinechiolisi sotto controllo ecografia) che possa 
orientare l’azione chirurgica identificando la posizione dello 
strumento rispetto alla rima endometriale ed alle pareti 
uterine, al (ine di prevenire la possibilità di una perfora- 
zione uterina. 

Polipectomia 

I polipi uterini, cndoccrvicali od endometnali (figg. 18 e 
19). oramai trovano nella chirurgia istcroscopica il tratta- 
mento d'elezione. Qualunque siano le dimensioni del po- 
lipo o le caratteristiche della sua base d'impianto, il rc- 
settoscopio consente la loro rimozione tramile una pro- 
gressiva frammentazione eseguita con ripetuti passaggi 
dell'ansa termica, sino a constatare la completa exeresi 
della formazione. Il materiale così rimosso rimane idoneo 
per la valutazione anatomo-palologicu (minimo è l'effetto 
termico sui frammenti), e la possibilità di eseguire l'inter- 
vento sotto costante controllo visivo riduce al minimo il 
rischio di inutili traumatismi endocavitari che possano de- 
terminare l'insorgenza di sinechie post-chirurgiche. Di 
norma tale intervento richiede la narcosi della paziente (in 
particolar modo per la necessità di dilatazione cervicale 
per l'introduzione in cavità del resettoscopio): tuttavia in 
caso di poliposi endoccrvicale o di bcanza istmica. l'im- 
piego del resettoscopio sottile ne consente l'esecuzione in 
ambito ambulatoriale (Brooks et al.. 1989; Loffler. 1990; 
Loffler. 1995). 


Miomectomia 

La presenza di miomi sottomucosi può venire utilmente 
affrontata con la chirurgia istcroscopica (figg. 20 c 21). I 
miomi a totale sviluppo endocavitario. indipendentemente 
dalle loro dimensioni, possono venire agevolmente rimossi 
tramite chirurgia resettoscopica. similmente a come avviene 
per i polipi (Donnez et al.. 1992; Neuwirth. 1995). Nel caso 
che il mioma presenti una più o meno estesa componente a 
sviluppo intramurale. è richiesta una accurata valutazione 
prechirurgica (istcroscopica. ecografica, clinica) che con- 
senta di accertarne la reale operabilità per tale via. A tale 
scopo è particolarmente importante la valutazione del mar- 
gine libero miometriale. cioè dello spessore di miometrio 
parietale esistente fra la parte più profonda del mioma e la 
superficie esterna uterina (tale margine usualmente deve 
essere non inferiore ad I cm). 

Una possibilità nel caso di significativo sviluppo intramu- 
rale del mioma è rappresentata dal trattamento in due 
tempi : con il primo intervento resettoscopico si procede alla 
rimozione della componente intracavitaria del mioma, la- 
sciando in sede la parte intramurale. Tale porzione residua, 
per il ripristino spaziale delle fibre muscolari miometriali. 
viene in breve tempo (di norma nel corso di 20-30 giorni) 
espulsa in cavità uterina, e rimossa quindi con un secondo 
intervento resettoscopico. 

Nei caso si desideri effettuare la rimozione anche della 
componente intramurale in un unico tempo chirurgico, è 
utile effettuare tale manovra tramite enucleazione con ama 
fredda (Mazzon. 1995). in modo da ridurre i rischi derivanti 
da una eventuale perforazione con ansa termica in azione 
e limitare i danni sulle strutture miometriali limitrofe (a 
tutto vantaggio della conservazione dei meccanismi emo- 



Fig 19. C hirurgia rc- 
settoscopica: rese- 
zione di polipo endo- 
mclrialc della parete 
posteriore (visione al 
termine della sezio- 
ne). 



Fig. 21. Chirurgia 
resettoscopica 
miomectomia ( pro- 
gressiva asportazione 
del mioma con ansa 
termica). 
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lìg. 22. Chirurgia re- 
set toscopica: metro- 
plastica reset tosco- 
pica pei utero setto 
(visione iniziale del- 
l'apice del setto). 



Fig. 24. Chirurgia re- 
seltoscopica: abla- 
zione cndometriale 
(primo solco, con 
identificazione del 
miometrio). 


statici miometriali, della riparazione della fovea sede del 
mioma senza intervento di fenomeni di fibrosi, della con- 
servazione della funzionalità miometriale ai fini dell'anni- 
damento e dell'evoluzione delle eventuali successive gravi- 
danze). 

Cateterizzazione tuharica 

Tramite il canale operativo della camicia dcll'isleroscopio 
è possibile introdurre in cavità uterina un sottile catetere. 
Questo può venire impiegato per una cromosalpingosco- 
pia selettiva, o per la disostruzione dell'ostio tubarico o 
per eseguire tecniche di fecondazione assistita (G1FT) 
per via isteroscopica (Golan et al., 1992; Dicker et al.. 
1992). 

Metroplastica 

Per l'utero setto, oramai la mctroplastica isteroscopica (figg. 
22 e 23) è divenuto l'intervento d'elezione, togliendo ogni 
validità ai corrispettivi interventi laparotomici (Daly et al . . 
1989. Zhioua et al.. 1993). Sotto visione diretta, tramite mi- 
croforbici o con l’ansa del resettoscopio o con il laser, si 
procede con semplicità alla sezione del setto nel suo punto 
mediano (avascolarc) sino al raggiungimento dei fasci mio- 
metriali. ove possibile sino ad ottenere la completa rctlili- 
nci/zazione del fondo (l'eventuale prominenza residua non 
comporta effetti negativi sull'esito delle gravidanze, in 
quanto costituita solamente da tessuto muscolare ben va- 
scola rizzato). Per una diagnosi differenziale di certezza nei 
confronti dell'utero bicorne, la metroplastica deve essere 
preceduta (anche nel corso della stessa seduta operatoria) 
dalla valutazione celioscopica della morfologia esterna del 
(ondo uterino. 


Ablazione endometriale 

È senza dubbio il più innovativo fra gli interventi eseguibili 
per via isteroscopica. non avendo corrispettivi nella chirur- 
gia tradizionale. Consiste nella distruzione deH endometrio 
per tutta la sua profondità (a tale scopo si asportano anche 
i primi 2-3 mm di miometrio. per avere la certezza di 
asportare anche gli sfondati ghiandolari profondi) e per 
tutta la sua estensione. Tale scopo può essere raggiunto 
con tecniche di rimozione (utilizzando la normale ansa da 
taglio del resettoscopio. cd ottenendo quindi la possibilità 
di esame anatomopatologico deH'endomclrio rimosso) 
(Mayos. 1991; Mayos, 1994; Goldrath. 1995; Holt e Gilmer. 
1995) o con tecniche distruttive (utilizzando il resettoscopio 
con le anse di coagulazione [Valle. 1995) o vaporizzazione, 
od impiegando il laser (Garry, 1995; Brill. 1995)). General- 


big. 25. Chirurgia re- 
scttoscopica: abla- 
zione cndometriale 
(impiego del roller- 
luili pei la distruzione 
dell endometrio resi- 
duo nei recessi tuba- 
ne!). 




l ig. 23. Chirurgia rc- 
vcltoscopica: metro- 
plastica resetlosco- 
nica per utero setto 
(Pro flessiva xe/ionc 
del scilo tramite ansa 
termica). 



Fig. 2b. Chirurgia re- 
set toscopica: "abla- 
zione cndometriale 
(cavità uterina al ter- 
mine dell'intervento, 
priva di endometrio 
ed a superficie rego- 
lale); particolare del 
l’ansa con azione di 
« % apori/za/ionc ». 
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mente si preferisce rispettare la mucosa del tratto istmico 
{ riduzione endometrialc), al fine di evitare la fusione cica- 
triziale di esso (che potrebbe determinare ematometra e/o 
impossibilità di successiva esplorabilità della cavità ute- 
rina) e conservare un modesto sanguinamento ciclico men- 
sile. Tale intervento (figg. 24. 25 e 26) trova indicazione 
nelle pazienti con metrorragie recidivanti, resistenti a tera- 
pia medica, nelle quali consente di ottenere (in circa il 
90-95% dei casi) la scomparsa duratura della sintomatolo- 
gia metrorragica. evitando quindi la necessità di ricorrere 
alla isterectomia. 
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ITTIOSI (v. voi. Vili, coll. 857-862) 

SOMMARIO 


Definizione e classificazione (col. 2990). - I (liosi volgari Isolale 

(col. 2991): I illusi volgare aulosomica dominante. - Ittiosi recessiva 
X-linked tXLRi - Ittiosi volgari assodate (col. 2993): Sindrome di 
Refsum. - Deficit multiplo in solfatasi. ■ Deficit di steroidosolfa/asi 
associato ad altri sintomi. - Sindrome di Rud. Ittiosi congenite 
isolate (col. 2996): Ittiosi lamellari. ■ Ittiosi epidermolitkhe o bol- 
lose. - Feto arlecchino. - Peeling skin syndrome. - Ittiosi congenite 
associate (col. 3000): KID syndrome. - Condrodisplasia puntata. - 
Sindrome di Netherton. • Sìndrome di Dorfman-Chanarin. - Sin- 
drome di Sfdgren-Larsson. - Ittiosi eoa tncotiodistrofia (col. 3004): 
HID syndrome ( Histru-hke lchtyo.su with Deafness). - IFAP syn- 
drome ( ittiosi follicolare, atnchia e fotofobia). - Collodio n baby 
(col. 3005). Dermatosi ittìosiformi (col. 3006). - Ittiosi acquisita 
(col. 3006). - Cenni di terapia generale delle ittiosi (col. 300/). 


Definizione e classificazione 

Con il termine ittiosi (dal greco ictis = pesce) viene definito 
un gruppo eterogeneo di dermatosi, quasi tutte ereditarie, 
dovute ad un disturbo della cheratinizzazione, le quali 
hanno come segno cutaneo caratteristico la presenza di 
squame; queste ultime assumono caratteri diversi (colore, 
spessore, dimensioni, forma, disposizione, aderenza alla 
cute) a seconda delle varianti cliniche. 

Dall’epoca delle prime descrizioni fino ad oggi sono state 
individuate numerose forme cliniche di ittiosi. presenti sin 
dalla nascita, associate o meno a segni clinici extracutanei. 
Pertanto, innumerevoli sono state le classificazioni propo- 
ste, basate di volta in volta sull’aspetto clinico, sui sintomi 
associati, sull'aspetto istologico, su quello fisiopatologico, su 
quello ereditario. 

Recentemente Traupc (1989) ha proposto un nuovo in- 
quadramento delle i. ereditarie basato su due criteri: la pre- 
senza o meno della dermatosi alla nascita (i. congenite ed i. 
volgari, rispettivamente), la presenza o meno di sintomi 
extracutanei associati (i. isolate e, rispettivamente, i. con 
associazione). 
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TAB. L rmosi EREDITARIE 


Gruppo 


Malattia specifica 


Ereditarietà 


1) Ittiosi volgari isolate 

1 a) Ittiosi volgare autosomica dominante 

AD 

| h) Ittiosi recessiva X-linked 

XLR 

2) Ittiosi volgari associate 

! a) Malattia di Refsum 

AR 

h) Deficit multiplo in solfatasi 

c) Deficit di stcroido-solfatasi associato ad altri 

AR 


sintomi 

XLR 


d) Sindrome di Rud 

Non nota 

3) Ittiosi congenite isolate 

a) Ittiosi lamellari 



— forma autosomica dominante 

AD 


— forme critrodcrmiche 

AR 


— forme non critmdermichc 
b) Ittiosi bollose o epidermolilichc 

AR 


— eritrodermia itliosiforme bollosa di Broeq 

AR 


— ittiosi bollosa di Siemens 

AR 


— ittiosi istrice di Curt-Macklin 

AD 


c) Feto arlecchino 

AR 


d) Feeling skin syndronte tipo A 

7 

4) Ittiosi congenite associate 

a) Kid svndrome 

AD 

b) Condrodisplasia punclata 

AD. AR. XLR. XLD 


c) Sindrome di Ncthcrton 

AR 


di Sindrome di Dorfman-C'hanarin 

AR 


c) Sindrome di Sjogren-Larsson 

AK 


f) Sindrome di Tav 

AR 


g) Hid syndrome 

7 


h) Ifap svndrome 

7 


i) Peeling skin syndrome tipo B 

7 


l'ale classificazione (tab. I) sarà seguita in questa esposi- 
zione con l'aggiunta di un piccolo paragrafo per le forme 
ittiosiche non generalizzate e per le forme acquisite. 

Ittiosi volgari isolale 

ittiosi volgare autosomica dominante 
L’i. volgare è la più frequente fra tutte le varianti: ha un’in- 
cidenza di circa 1 su 250 nascite. La trasmissione ereditaria 
è di tipo autosomico dominante. Non è ancora nota l’etio- 
palogenesi di questa forma di i.: probabilmente ò in causa 
un’alterazione della profilagrina. il più importante compo- 
nente dei granuli di cheratoialina. 

Le manifestazioni cliniche (fìg. 1) non sono presenti alla 
nascita, ma si evidenziano generalmente dopo il sesto mese 
di vita. L’espressività clinica di questa forma è molto varia- 
bile e va da casi molto lievi, in cui si rileva solo una xero- 
dermia diffusa, associata ad iperchcralosi follicolare, a casi 
con interessamento cutaneo marcato {uomo alligatore). Le 
squame, nella maggior parte dei casi, sono di piccole dimen- 
sioni. aderenti, di colorito bruno, disposte soprattutto sulle 
regioni posteriori del tronco e sulle superfici estensorie de- 
gli arti; caratteristicamente sono indenni le pieghe ascellari, 
come pure possono esserlo le pieghe cubitali e popùlee; nei 
bambini possono essere interessate la fronte e le guance, 
aspetto non visibile negli adulti. Oltre alla cheratosi pilare. 
evidente soprattutto a livello dei gomiti e delle ginocchia, 
altro segno distintivo dell’i. volgare è la iperiinearità pal- 
mare. 

Onesta forma di i migliora con il passare degli anni e 
Oliasi pi u impedisce una vita normale. L’i. volgare ha un’in- 
c.Jcn/a nettamente supcriore all’attesa nei soggetti atopici. 
(.Min da costituirne in alcuni suoi aspetti un segno secon- 
dario In alcuni lavori di revisioni- pubblicati alcuni anni fa. 
vari autori hanno rilevalo nei suggelli con i. volgare un’au- 
ntcntala incidenza di criptorchidismo. 

Pcr quanto riguarda l'aspetto istologico, al microscopio 
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ottico, lo strato cornei» può essere di normale spessore op- 
pure ortoipercheratosico; lo strato granuloso è assente o 
molto ridotto; il reperto può variare da zona a zona nello 
stesso pezzo bioptico; spesso si associa a cheratosi follico- 
lare e netta diminuzione delle ghiandole sebacee. Al micro- 
scopio elettronico l’anomalia tipica è la scarsità o l'anorma- 
lità dei granuli di cheratoialina. Tale reperto la differenzia 
nettamente dall i, recessiva legata al cromosoma X. 

Ittiosi recessiva X-linked (XLK) 

L’i XLR ha un'incidenza popolazioni ica di un caso su 
6000 nascite circa (in alcune statistiche 1 su 3CXK> circa); la 
trasmissione ereditaria segue la modalità recessiva legata al 
cromosoma X. 

La patogenesi è dovuta ad una diminuzione della produ- 
zione di due enzimi: la steroidosolfalasi (STS) c uno dei 
due isoenzimi della arisolfatasi C, identico molecolarmente 
alI’STS. Tale alterazione c* determinata da un errore geno- 
mico al livello del braccio corto del cromosoma X (Xp22.3). 
dove è localizzato il gene ddl'STS; tale gene subisce spesso 
una delezione o una microdclczione. L'insufficiente produ- 
zione di STS determina: 1 ) aumento di colesterolo solfato a 
livello epidermico, con ritardo nella fisiologica desquama- 
zione cutanea e conseguente accumulo di squame (ittiosi da 
ritenzione); 2 ) disturbo del metabolismo degli ormoni ma- 
schili. con aumento di L.H e DHliAS e diminuzione di 
DHEA c ò-4-androstenedione; 3) disturbi placentari, nelle 
donne portatrici, per riduzione della produzione di estro- 
geni durante la gravidanza, con conscguenti parti difficol- 
tosi; 4) alterazione del tracciato lipoproteico con caratteri- 
stico aumento della eletlromobilità delle (Llipoprolcine, 
dovuto ad un accumulo di colesterolo solfato nel siero 
(questo reperto può addirittura sostituire, in caso di dubbio 
diagnostico, indagini mollo più complicate come la dimo- 
strazione del deficit di STS). 

1 maschi colpiti dall’i. XLR possono presentare segni cu- 

2992 


Digitized by Google 








rrriosi 



Fig. I. I. volgare. 


lanci già alla nascila, consistenti in fine desquama/ione dif- 
fusa che in seguito lascia spazio alla comparsa delle tipiche 
squame poligonali brunaslre. Questi segni caratteristici si 
evidenziano sempre entro i sei mesi. Le manifestazioni cli- 
niche interessano quasi tutto l'ambito cutaneo (fìg. 2): il 
viso è risparmiato, ma è sempre colpita la regione prcauri- 
colare; le pieghe ascellari, poplitee e anticubitali sono spesso 
interessate. Il cuoio capelluto presenta desquamazione for- 
foracea. 

Oltre ai sintomi cutanei, nella XLR è associato l'interes- 
samento della cornea (piccole opacità non disturbanti il 
visus ) e delle gonadi, con criptorchidismo (fino al 20% in 
alcune statistiche, contro lo 0.8% atteso). Le donne porta- 
trici possono avere mimmi segni di i. alle gambe. Per questa 
forma di i. è possibile la diagnosi prenatale. 

Il quadro istologico della XLR non è diagnostico: si nota 
ipercheratosi come ortocheratosi, strato granuloso di spes- 
sore variabile, lieve acantosi o normale stato malpighiano. 
normale presenza di ghiandole sebacee eccrine. modico in- 
filtrato perivasalc linfocitario. al microscopio elettronico si 
nota una aumentata sintesi di cheratoialina ed una nbnor- 
male persistenza delle strutture desmosomiali. 

Ittiosi volgari associate 

Sindrome di Refsum 

È una rara malattia che si trasmette secondo un carattere 
autosomico recessivo. Nella maggior parte dei casi comin- 
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eia dopo la pubertà, con numerose alterazioni di tipo ocu- 
lare. neurologico, olorinologico e cardiologico, mentre le 
manifestazioni cutanee sono più tardive. 

Sintomi precoci sono un calo della visione notturna e la 
instabilità del passo; negli stadi più avanzati, dopo alterni 
perìodi di miglioramento spontaneo e di progressione della 
malattia, sono apprezzabili un grave deperimento generale 
con paralisi muscolari e severi sintomi cutanei. Frequenti 
sono l'anosmia. la retinite pigmentosa. la cataratta, nonché 
deficit neurosensoriali, diminuzione dei riflessi tendinei ed 
elevato livello proteico nel liquido cerebrospinale. La morte 
può sopraggiungere, nei casi misconosciuti c non trattati, 
per aritmie cardiache e blocco atrioventricolare o del fascio 
di His. In più del 50% dei casi sono presenti manifestazioni 
cutanee, che consistono in un'i. non molto marcata, clinica- 
mente simile a un’i. volgare. 

I reperti istologici al microscopio ottico sono caratteriz- 
zati da una lieve ortoi pere Iteratosi e da diminuzione dello 
strato granulare: i chcratinodti degli stati basali e sopraba- 
sali dell'epidermide appaiono vacuolizzati c contengono 
numerose gocciole lipidiche: il reperto ullrastrulturalc di 
anormali e giganti mitocondri degenerati è caratteristico di 
questa sindrome. La patogenesi è legata ad accumulo di 
acido titanico nei vari tessuti, dovuto ad un deficit nellal- 
faossidazione di questa sostanza, e conseguente blocco nella 
conversione in acido idrossifitanico. 

Tenendo presente che l'acido titanico, non essendo sin- 
tetizzato dall'organismo, può essere introdotto solo con gli 
alimenti, la terapia di queste forme di i. consiste esclusiva- 
mente nella dieta priva di derivati del latte e vegetali verdi, 
poiché l'acido titanico è un costituente della clorofilla e si 
accumula anche nei prodotti lattieri. È possibile la diagnosi 
prenatale di questa sindrome. 

V. REFSUM, MALATTIA DI (XIII. Coll. 270-277). 

Deficit multiplo in solfatasi 

Questa rara malattia ad ereditarietà autosomica recessiva 
comporta gravi sintomi neurologici, ritardo psicomotorio 
ingravescente, facies caratteristica delle mucopolisaccari- 
dosi con associata epatosplenomcgalia e sintomi cutanei 
consistenti in una lieve i. con i caratteri della i. XLR. La 
prognosi è grave: la morte interviene entro i dodici anni 
per peggioramento dei segni neurologici e metabolici. La 
patogenesi di questa forma è dovuta ad un deficit com- 
binato dei sette tipi conosciuti di solfatasi: in effetti i 
sintomi clinici sono la somma delle alterazioni che sono 
presenti nelle sindromi dovute al deficit di una sola di 



Fig. 2. I. X-Unked. 
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Fig. 3. I. lamellare. 


esse (leucudistrofìa metacromatica (v.J: carenza di arisolfa- 
(asi A; sindrome di Maroteaux Lamy: carenza di arisolfa- 
(asi B (v. lisosomali Malattie*), XLR recessiva: carenza 
di arisolfatasi C, ctc.). La particolarità genetica di questa 
sindrome è data dal fatto che le mutazioni geniche sono a 
livello di vari cromosomi, dove è situato il gene che codi- 
fica per le singole solfatasi. 


Deficit di steroidosolfatasi associato ad altri sintomi 
L'i. recessiva legata al sesso può. in alcuni casi, associarsi ad 
altri sintomi, quali ritardo mentale, bassa statura, epilessia e 
ipogonadismo grave. Alcuni pazienti affetti da questa asso- 
ciazione sono stati studiati a livello cromosomico ed e stato 
individuata in tutti i casi una traslocazione XY a livello di 
p223 del braccio corto del cromosoma X. I maschi colpiti 
hanno una sindrome completa e grave mentre le femmine 
hanno sintomi meno gravi. 

L’i. recessiva legata al sesso è stata riscontrata in asso- 
ciazione con la sindrome di Kalmann-de Morsier (ipogona- 
dismo ipogonadotropico ed anosmia; v. kalmann-de mor- 
sier. sindrome di (v.*; v.**)) c. in alcune famiglie, in asso- 
ciazione con una stenosi pilorica. 

Sindrome di Rud 

Questa sindrome ittiosiforme comprenderebbe come sin- 
tomi principali uno stato ittiosico, congenito o anche non 
congenito, ed un ipogonadismo e come altri sintomi quasi 
sempre associati: deficit mentale e disturbi neurologici (epi- 
lessia). Probabilmente si tratta di una sindrome eterogenea, 
dato che molti dei casi descritti erano in realtà ascrivibili ad 
altri tipi di i. 

Ittiosi congenite isolate 

It liosi lamellari 

Le i. lamellari (fig. 3) sono costituite da un gruppo etero- 
geneo di i. congenite non bollose (non epidermolitiche), la 
cui classificazione, ancora provvisoria, si basa sul tipo di 
ereditarietà, nonché sui reperti ultrastrutturali. enzimatici e 
biochimici. Letiologia e la patogenesi non sono ancora 
note, anche se in alcuni casi è stato dimostrata un'altera- 
zione dell'enzima transglutaminasi K e modificazioni del 
metabolismo dei lipidi cutanei (tab. II). 

La forma autosomica dominante, descrìtta da Traupc nel 
1984. è presente alla nascita con interessamento di tutto il 
corpo, il quale appare coperto da larghe squame scure, 
mentre le pieghe sembrano meno compromesse; sono visi- 
bili inoltre una pronunciata ipercheratosi plantare ed una 
rilevante lichenifìcazione sul dorso dei piedi, delle mani, dei 
polsi, delle ginocchia e dei malleoli. I pazienti hanno spesso 
gravi carie dentarie. 

Il reperto istologico mostra acantosi c papillomatosi, con 
zone di ipcrortocheratosi alternata a paracheratosi. 

Le forme autosomiche recessive sono invece note da 
molto più tempo e possono essere classificate in due grandi 
gruppi: eritrodermiche e non eritrodermiche. 


TAB. II. imOSI LAMELLARI 


Tipo 


Ereditarietà 


Biochimica 


Enzima interessato 


Microscopia elettronica 


Forma dominante 

AD 

n-alcani 

ac. grassi liberi 

But irrasi 
O-glicuronidasi 

Inclusioni lipidiche nello 
slato corneo 

Forme eritrodermiche 
A 

AR 

n-alcani 

Glucosidasi 

Vacuoli lipidici nel corneo 

B 

AR 

7 

? 

Depositi di colesterolo nel 
corneo 

Forme non eritrodermiche 
A 

AR 

? 

Bulinasi 

Corpuscoli lamellari e vesci- 
colari 

B 

AR 

7 

? 

Corpuscoli lamellari diversi 
dal tipo A 

c 

AR 

Steroidi liberi 

7 

7 
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Fig. 4. I- rii rodermi a ittiosiforme bollosa di Brocq. 


La caratteristica clinica principale delle forme eriiroder- 
miche è naturalmente l'eritrodermia, che si manifesta sin 
dalla nascita; alcuni casi possono presentare anche un col - 
todion baby. In pochi pazienti l'eritrodermia si attenua in 
altri invece persiste marcata per tutta la vita. Soprattutto 
alle pieghe flessorie. ma anche nel resto del corpo, sono 
visibili delle fini squame traslucide, c soltanto in alcuni pa- 
zienti può essere osservata una marcata ipercheratosi pal- 
mo-plantare: può essere inoltre presente cctropion. 

L’aspetto clinico delle forme non eriirodernnche è invece 
caratterizzato da larghe, piatte squame di colore marrone 
scuro. Alla nascita può esser presente collodion baby, ma 
non c’è eritrodermia, che non si sviluppa nemmeno succes- 
sivamente Anche in queste forme è apprezzabile un’iper- 
cheratosi palmare e plantare, ma generalmente di grado 
inferiore a quello delle forme precedenti. L'aspetto istolo- 
gico è simile in tutte queste forme c ricalca quello descritto 
per la forma dominante. 

La diagnosi prenatale è possibile in tempo utile solo per 
la forma eritrodermica di tipo B e per quella non eritroder- 
mica tipo B; per le altre forme è possibile non prima della 
ventiduesima settimana di gestazione. 

Illiosi epidermolitiche o bollose 

Il gruppo delle i. cpidermolitiche comprende a tutl'oggi tre 
distinte entità: l’eritrodermia ittiosiforme bollosa di Brocq 
(EIB), la i. bollosa di Siemens (IBS) e la ittiosi istrice di 
Curt McKlean. Tali entità sono diverse clinicamente, hanno 


tutte una ereditarietà autosomica dominante e si accomu- 
nano per il particolare aspetto istologico al microscopio 
ottico di «ipercheratosi cpidcrmolitica»; in verità al micro- 
scopio elettronico l'aspetto istologico non è sovrapponibile, 
per cui è giustificata la separazione delle tre entità. 

1. Eritrodermia ittiosiforme ludiosa di Brocq. - Alla na- 
scita la cute è eritematosa e presenta zone di scollamento e 
di lacerazione soprattutto alle pieghe. In seguito, durante il 
primo anno di vita, compare ipercheratosi diffusa, marcata, 
più evidente al collo, alle ginocchia e alle gambe, inoltre si 
evidenziano lesioni bollose in zona di trauma, maggior- 
mente nel periodo estivo (lig. 4). I piccoli malati sono sog- 
getti a piodermiti recidivanti. Il viso è risparmialo, come lo 
sono spesso le regioni palmoplantari. Con il passare degli 
anni la formazione delle bolle diminuisce e poi scompare, 
mentre l'ipercheratosi si fa più compatta, con spesse squame 
brune, caratteristicamente disposte a strisce trasversali alle 
pieghe antecubitali e poplitee: persiste l'eritema di fondo. 

L'esame istologico al microscopio ottico e al microscopio 
elettronico è tipico e diagnostico. Lo strato corneo e natu- 
ralmente ipcrchcratosico. lo strato granuloso è ispessito e 
contiene numerosi granuli di chcratoialina. Le cellule di 
quest'ultimo strato presentano edema intercellulare e va- 
cuolizzazione perinucleare; le bolle quando presenti si evi- 
denziano a questo livello. Al microscopio elettronico si no- 
tano tonofilamenti ammassati intorno al nucleo e anorma- 
lità nella giunzione tonofilamenti -desmosoma. Nell’insieme, 
questo quadro costituisce l’ipercheratosi epidermolitica. 

L’eritrodermia ittiosiforme bollosa ha una trasmissione 
autosomica dominante, a volte in una stessa famiglia sono 
stati notati genitori con «ncvo ipcrchcratosico cpidermoli- 
tico» e figli con eritrodermia ittiosiforme bollosa, ma mai il 
contrario. Ciò fa supporre che nei genitori sia presente una 
mutazione somatica con estrinsecazione fenotipica in una 
forma nevica, mentre ai tigli è stata trasmessa una muta- 
zione gametica con espressività fenotipica diffusa. 

L’etiopatogenesi dell'eritrodermia ittiosiforme bollosa, 
recentemente chiarita, è dovuta a mutazioni puntiformi dei 
geni che codificano per le citochcratine I c IO. situati nei 
cromosomi 2 c 17. 

2. Ittiosi bollosa di Siemens. - Di questa forma, descritta 
da Siemens nel 1937. soltanto pochi casi in alcune famiglie 
sono riportati in letteratura. A differenza della forma di 
Brocq. in questa variante di i. non c e eritrodermia di 
fondo. Alla nascita è presente ipercheratosi diffusa con for- 
mazione di bolle; in seguito (fig. 5) le lesioni ipercheratosi- 
che sono più evidenti al collo, alle braccia, ai glutei, mentre 



Fig. 5. I. di Siemens. 
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al dorso, ai gomiti, alle ginocchia c alle grandi pieghe la cute 
ha un aspetto lichenificato; le regioni palmoplantari sono 
risparmiate. Caratteristicamente, strisciando il dito sulla 
cute, si provoca il distacco delle prime assise epidermiche 
(fenomeno del mauserung). 

L'aspetto al microscopio ottico e al microscopio elettro- 
nico c simile a quello dell'eritrodermia ittiosiformc bollosa, 
ma le alterazioni interessano le prime assise del granuloso. 

Recentemente, l'ctiologia di questa forma è stata attri- 
buita a mutazioni del gene che codifica per la citochera- 
tina 2. 

3. fittosi istrice di Kurt Me Khan. - Questa forma, estre- 
mamente rara, è la più grave tra le forme di i. epidermoli- 
tico. La superficie cutanea è interessata in loto, comprese le 
regioni palmoplantari. da eritema c notevole ipercheratosi 
a zolle di colorito bruno c grigio: l'aspetto è quello di una 
pelle di coccodrillo o di pachiderma: anche le unghie sono 
colpite cd hanno un aspetto distrofico non specifico. 

L'aspetto istologico al microscopio ottico, oltre a note- 
vole ipercheratosi ortocheratosica, acantosi e papillomatosi. 
con aspetti di ipercheratosi epidermolitica, mostra la pre- 
senza di cheratinociti binucleati nella percentuale del 10- 
30%: al microscopio elettronico l'immagine caratteristica è 
costituita dai lonofilamenti. i quali si assemblano a gusci 
concentrici interi intorno al nucleo. L'etiopatogenesi di 
questa forma non è ancora nota. 

Feto arrechino 

Il feto adocchino è tra le più severe forme di i. conosciute. 
Possono essere interessati entrambi i sessi c nella maggior 
parte dei casi è stata notata consanguineità tra i genitori. In 
parecchie famiglie è stata accertata una trasmissione di tipo 
autosomico recessivo, ma sono frequenti i casi sporadici. 

Alla nascila, l'intera superfìcie corporea appare ricoperta 
da una dura cotenna cheralosica. che dopo alcune ore si 
rompe in profonde fessure irregolarmente irradiate e che 
impedisce la nutrizione e la respirazione: gli arti sono flessi 
c il volto presenta un aspetto simile a quello di una rana, 
con gli occhi molto protesi. La maggior parte dei neonati 
muore entro breve tempo, mentre quelli che sopravvivono 
sviluppano un‘i. lamellare. Il tempestivo intervento con mi- 
sure generali e il trattamento con etretinato migliorano la 
prognosi. Il reperto istologico evidenzia iperortocheralosi, 
con strato granuloso spesso assottigliato. 

Feeling skin syndrome 

Le descrizioni di questa sindrome nella letteratura derma- 
tologica sono poche: nonostante questo, se ne possono ri- 
conoscere un tipo A e un tipo B. 

Il tipo A comporta, a volte dalla nascita, desquamazione 
superficiale (proprio come avviene per un trattamento di 
peeling) a grandi lembi, asintomatica, interessante tutto il 
corpo, compreso il viso: non c’è modificazione stagionale 
del quadro clinico. Il reperto istologia) consiste in iperche- 
ratosi ortocheratosica o cute normale: la separazione cuta- 
nea avviene nella parte bassa del corneo; al microscopio 
elettronico il distacco delle squame appare avvenire all'in- 
terno dei cheratinociti. 

Il tipo H si manifesta alla nascita con eritrodermia ittio- 
si forme congenita, e poi con una desquama/ione a grossi 
i. mlM con cute modicamente eritrodermica. È presente un 
n *i > <! ..rio A periodi i capelli crescono poco: a volte 
qi-vstc formi- ili s» awicia a facilità alle infezioni cutanee 
e j bassa statura D i un punto di vista laburni orisi ico c'è un 
elevato iodio di IgL totali e in alcuni casi e stala eviden- 
ziata aminoacidunu. Queste caratteristiche avvicinano 
molto questa torma alla sindrome di Ncthcrton (v. sotto L 
Somiglianze esistono anche dal punto di usta istologico: al 
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microscopio ottico il distacco dei lembi cutanei avviene al 
di sotto dello strato granuloso: al microscopio elettronico 
sono stati evidenziali degli organelli vacuolari ovalari elet- 
trondensi nei cheratinociti dello strato granuloso. 

Non si conosce la patogenesi di queste forme, come pure 
non ne è chiara rcrcditarietà. 

Ittiosi congenite associate 

KID syndrome 

L'acronimo che designa questa sindrome sta a individuare i 
sìntomi maggiori che la caratterizzano: cheratite (K). ittiosi 
(I), e sordità (D; Deafnexs). In realtà non si tratta di una 
vera i., ma di chiazze ìpercheratosiche distribuite simmetri- 
camente su guance, orecchie, gomiti e ginocchia, associate 
ad un'ipcrchcratosi palmoplantare di aspetto finemente re- 
ticolare. Questi segni cutanei non sono presenti alla nascita, 
quando invece esiste uno stato erilrodermico effimero, ma 
compaiono quasi sempre entro l'anno di vita, a volte più 
tardi. I casi più gravi comportano anche alopecia cicatri- 
ziale: le unghie possono essere distrofiche o presentare leu- 
conichia. Anche in questa sindrome sono presenti spesso 
infezioni cutanee, micotiche e batteriche, recidivanti, e fa- 
cilità allo sviluppo di epiteliomi spìnoccllulari. 1 segni 
extracutanei possono essere presenti sin dalla nascila o evi- 
denziarsi nei primi anni di vita: la cheratite vascolare è 
preceduta da fotofobia, mentre la sordità nc urosensoria le. 
presente alla nascita, può essere parziale; non c'è deficit 
intellettiva 

L'aspetto istologico cutaneo è costituito da ipercheratosi 
cd acantosi con caratteristico aspetto «a denti di sega»: al 
microscopio elettronico non si evidenziano alterazioni a li- 
vello dei tonofilamenti e della cheratoialina né presenza di 
corpi lamellari. Non è nota la patogenesi di questa sin- 
drome, come non è sicuro il modello ereditario. 

Condrodisplasia puntata 

Questa forma rara fa parie del capitolo della condrodispla- 
sia puntala o sindrome di Conradi-Huncrman. Questa ma- 
lattia, descritta per la prima volta nel 1914 da Conradi, è 
stata per molti anni considerata un'entità singola. Attual- 
mente ne vengono riconosciuti quattro sottotipi: la forma 
autosomica dominante (AD), Pautosomica recessiva (AR; 
forma ri/omelica), la X-linked a carattere dominante (XI -D: 
sindrome di Happle) e la X-linked recessiva (XLR). 

La manifestazione caratteristica è la condrodisplasia pun- 
tata. Si tratta di calcificazioni puntate delle epifisi ossee, che 
sono visibili radiologicamente già al momento della nascita 
e che permangono lino all'età di circa tre anni (v. condro- 
distrofia CALCIFICANTE congenita). Nc derivano bassa sta- 
tura. arti asimmetrici, cifoscoliosi con anomalie vertebrali e 
anomalie craniche. L'i. è un sintomo costante della torma 
XLD nella quale, mentre alla nascita assume carattere diffuso 
con eritrodermia, successivamente si dispone lungo le linee 
di Hlaschko. Si associano atrofodermia follicolare, prevalen- 
temente localizzata al dorso delle mani e dei piedi, alopecia 
cicatriziale del cuoio capelluto, alterazioni dei capelli e delle 
sopracciglia; è presente inoltre cataratta spesso limitata ad un 
quadrante di un solo occhio. L'esame istologico al microsco- 
pio ottico mostra ipercheratosi ortocheratosica, riduzione del 
granuloso e lieve acantosi. Una colorazione col von Rossa 
può rivelare la presenza di piccole calcificazioni epidermiche. 
ìjì microscopia elettronica mostra corpi stellati elettrondensi 
nelle cellule dello strato granuloso come da cristalli di calcio. 

Con l'eccezione di rarissimi casi maschili, la malattia si 
presenta solo nelle femmine, perché il difetto genico c le- 
tale per i feti maschi. Non è ancora nota l'alterazione ge- 
noma del cromosoma X che causa questa forma. In alcuni 
casi sono state notate alterazioni dei pcrossisomi. 
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Fig. ft. Sindrome di Netherton: manifestazioni cutanee. 


Una manifestazione clinica simile alla sindrome di Apple 
è stata osservata nella embriopatia da warfarin: inoltre esi- 
ste un omologo modello murino chiamato bare patches . 

Sindrome di Netherton 

Questa sindrome è caratterizzata dall’associazione di i. 
congenita. Incorressi invaginata e utopia. È una forma piut- 
tosto rara: si trasmette secondo un tratto autosomico reces- 
sivo cd è più frequente nel sesso femminile con l’aspetto di 
ittiosi lineare circonflessa, mentre negli uomini prevalgono 
le forme di eritrodermia congenita ittiosiforme a decorso 
più grave. 

Nella maggior parte dei casi (circa 1*80-90%). l’aspetto 
clinico è caratterizzato dall i, lineare circonflessa, cioè da 
chiazze anulari e serpiginose, eritematose. con bordi squa- 
mosi. diffuse al tronco (fig. 6) e alle estremità: il resto della 
cute appare lichcnilìcata. soprattutto agli arti. 

In pochi casi rittiosi può avere fin dalla nascita l'aspetto 
di un’eritrodermia ittiosiforme congenita, che può evolvere 
fatalmente per l’associazione con una grave immunodefi- 
cienza. Peculiari di questa sindrome sono l'eritema per- 
orale e la Incorressi invaginata, che consiste nel particolare 
aspetto a canna di bambù del capello (fig. 7) e delle soprac- 
ciglia: questo rilievo a volte può mancare del tutto, ma 
quando presente porta ad una ipotrichia c fragilità del ca- 
pello che migliora con l’età. 

La presenza di una diatesi atopica è attualmente consi- 
derata come un segno incostante, che può manifestarsi con 
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asma bronchiale o. secondo alcuni autori, con intolleranza a 
determinati cibi, quali noci, uova o pesce, la cui assunzione 
può aggravare i sintomi clinici. Le IgF sieriche sono spesso 
molto elevate e può essere presente aminoaciduria. 

Le caratteristiche istologiche, al microscopio ottico, sono 
simili nelle due varianti e consistono in un deposito di ma- 
teriale cromofilo nello strato corneo, che appare anche 
marcatamente paracheratosico, mentre lo strato granuloso 
è usualmente diminuito o addirittura assente: nel derma 
capillare si apprezza intorno ai vasi un'infiltrato infiamma- 
torio: al microscopio elettronico si può osservare la pre- 
senza di corpi citoplasmatici rotondeggianti inclusi nei che- 
ratinociti degli strati granuloso e spinoso. 

L criologia e la patogenesi non sono conosciute: nelle 
squame ittiosiche sembrano aumentate le attività della fo- 
sfatasi acida, della betaglicuronidasi e della transglutami- 
nasi: la tricorressi invaginata sembrerebbe dovuta all’alte- 
rata conversione dei gruppi-SH in -S-S- con l'accumulo dei 
gruppi-SH: ciò comportebbe un indebolimento delle strut- 
ture cheratiniche del capello. 

Non è possibile la diagnosi prenatale di questa i. 

Sindrome di Dorfman-Chanarin 

Questa forma di i. è estremamente rara ed ha una eredita- 
rietà autosomica recessiva. I sintomi cutanei sono presenti 
alla nascita e consistono in modico stato eritrodermico e 
fine desquamazione. In seguito, lo stato ittiosiforme si fa 
più evidente ed interessa tutto il corpo, comprese le pieghe 
cutanee ed il viso. Ai sintomi cutanei si associano altera- 
zioni di vari organi: sistema nervoso (atassia, sordità neu- 
roscnsoriale. nistagmo). muscoli (miopatia), fegato (steato- 
si. epatomegalia), occhi (cataratta, relinopatia. strabismo). 
Il reperto diagnostico caratteristico di questa forma è co- 
stituito da accumuli di lipidi nei granulodti circolanti e nei 
loro precursori midollari: questo reperto è presente anche 
nei soggetti eterozigoti. 

L'aspetto istologico al microscopio ottico non è specifico 
e consiste in ipercheratosi ortoche ratosica e strato granu- 
loso di spessore variabile: al microscopio elettronico si no- 
tano alterazioni dei cheratinosomi. 

Attualmente non è noto con precisione il disturbo meta- 
bolico alla base di questa forma di i.. ma esso interessa il 
turnover dei trigliceridi. Non esiste terapia specifica di que- 
sta dermatosi. 

Sindrome di Sjogren-Larsson 

Anche questa è una sindrome rarissima, che associa i.. de- 
generazione maculare della retina e disturbi nervosi consi- 



Fig. 7. Sindrome di Netherton: aspetto a canna di bambù dei ca- 
pelli. 
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stenti in tetraparesi spastica o paralisi degli arti inferiori e 
deficit mentale. La trasmissione ereditaria è autosomica re- 
cessiva: esistono portatori eterozigoti. V. anche: sjòuren- 

LARSSON. SINDROME DI. 

I segni cutanei sono quasi sempre presenti alla nascila c 
consistono in ipcrchcratosi diffusa o fine desquamazione su 
base modicamente eritematosa (pieghe): in alcuni casi è 
presente l’aspetto di coliodion baby: in seguito si instaura 
uno stato di ipercheratosi con lichenifica/ione soprattutto 
sulle regioni laterali del tronco e del collo (fig. 8). 

I sintomi neurologici si instaurano generalmente dopo i 
primi tre mesi di vita, comunque entro i tre anni: essi con- 
sistono in tetraparesi spastica, a volte paralisi degli arti in- 
feriori. associata ad oligofrenia. I segni oculari consistono in 
degenerazione maculare della retina, a cui si associano ble- 
farite. congiuntivite e fotofobia. 

II reperto istologico al microscopio ottico c quello di un i. 
da iperproduzione. con ipcrchcratosi acantosi c papilloma- 
tosi: al microscopio elettronico alcuni autori hanno eviden- 
ziato vacuoli lipidici nello strato corneo. 

La patogenesi di questa sindrome è legata ad un deficit 
del metabolismo lipidico: è stato evidenziato un deficit dcl- 
l'cnzima nicolinamidc adenina dinucleotide ossidonduttasi 
(FAN A DO) nei cheratinocidi e fibroblasti: alcuni autori 
avrebbero evidenziato anche un deficit di u-desaturasi. Re- 
centemente è stala individuata la mutazione genica causa 
della dermatosi: m tratta di mutazioni puntiformi a livello 
del gene che codifica per l'enzima FALDH ( Fatiy Aldehyde 


Dehydrogenase) localizzato sul cromosoma 17 (17 pi 1.2). 
Questo enzima è componente del già ricordato enzima 
FANADO. deputato alle ossidazioni delle aldeidi in acidi 
grassi. 

Non c’è una terapia specifica per questa malattia, anche 
se alcuni Autori hanno avuto notevoli miglioramenti cuta- 
nei con una dieta lipidica a base di acidi grassi poiinsaturi. 
È possibile la diagnosi prenatale. 

Ittioli con tricotiodistrofia 

Il termine triocotiodistrofìa sta ad indicare un disturbo del 
capello caratterizzato biochimicamente da un basso conte- 
nuto di aminoacidi solforati (soprattutto cistina) e clinica- 
mente da capelli fragili, corti c radi. Al microscopio ottico i 
capelli possono presentare tricoschisi di vario grado, profilo 
ondulato e strozzature, mentre al microscopio polarizzatore 
si evidenzia un'alterazione tipica contrassegnato da tratti 
chiari e scuri che variano con il variare dei filtri usati: que- 
sto aspetto £ caratteristico e può essere assimilato all'alter- 
nanza chiara e scura della coda di una tigre. 

Questa alterazione del capello è il segno cardinale di tre 
entità, ben distinte clinicamente e biologicamente tra loro, 
con tratto ereditario autosomico recessivo (lab. Ili): 

1) la sindrome BIDS (Brulle fluir , fntellectual impaire- 
merti . Decreased fertdiiy. and Sfiori stature), dove non c'è 
ittiosi; 

2) la sindrome IBIDS. simile alla precedente ma asso- 
ciata aH*i., chiamata anche Tay syndrome: 

3) la sindrome PIBI(D)S. individuata da Rebora e Cro- 
vnto. che è assimilabile alla IBIDS. ma presenta in più una 
marcala fotosensibilità (P) ed una scarsa incidenza di dimi- 
nuita fertilità (perciò la D è tra parentesi). 

Queste due ultime sindromi, oltre allo stato ittiosiforme 
di tipo i. volgare e ipcrchcratosi palmoplantare, hanno in 
comune altri sintomi, quale la prematurità, dovuta a insuf- 
ficienza placentare, la onicodistrofìa e la facilità alle infe- 
zioni cutanee del settore respiratorio. Tuttavia ove esibi- 
scono anche notevoli differenze. 

L'aspetto istologico è simile nelle tre forme e ricalca 
quello di un'i. volgare a cui si associa un lieve infiltrato 
infiammatorio perivascolare. L'alterazione biochimica che 
porta alla diminuzione di cistina e di prolina nel capello 
non è ancora chiara. Recentemente c stato scoperto che i 
pazienti con tricotiodistrofia hanno un deficit delle funzioni 
di riparazione del DNA identico a quello presente nei pa- 


TAB. III. ITTIOSI CON TRICOTIODISTROFIA 


BIDS 


Sindrome di 
TAY 


PIBI(D)S 


Capelli 

Unghie 
Intelligenza 
Crescita 
Difeso minili ■ 
nologiche 
Ipogonadismo 

Ittioli 

Fotosensibilità 
Facies atipica 


-Britilc hair* 
Iricoschisi 
Aspetto a co- 
da di tigre 
Normali 
Lieve deficit 
Bassa statura 
Facili infezioni 

si 

no 

no 

no 


• Brillle hair- 
Tncosdmi 
Aspetto a co- 
da di tigre 
Distrofiche 
Lieve deficit 
Bassa statura 
Facili infezioni 

si 

si 

no 

si (aspetto pro- 
geroide) 


- Brittlc hair - 
Tricoschisi 
Aspetto a coda 
di tigre 
Distrofiche 
Lieve deficit 
Bassa statura 
Facili infezioni 

A volte 

si 

si 

si (non proge- 
roide) 
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zienti con xeroderma pigmentoso gruppo di complementa- 
zionc D: non hanno però stranamente aumentata incidenza 
dei tumori cutanei. Ancor più recentemente è stato indivi- 
duato c clonato il gene defettivo localizzato sul cromosoma 
19 a 132. 

Non esiste terapia specifica per queste forme: è d'obbligo 
la fotoprotezionc esterna con farmaci per os per la PBDS. 
È possibile la diagnosi prenatale per questa dermatosi. 

HIP syndrome ( Histrix-like Ichtyosis with Peafness ) 
Questa rarissima forma associa uno stato ittiosiforme ad un 
severo deficit uditivo neurosensoriale. 

1 sintomi dermatologici compaiono poco tempo dopo la 
nascita, con chiazze erilemalose sparse irregolarmente su 
tutto l'ambito cutaneo; in seguito si instaura un aspetto 
ittiosiforme simile ad un'i. istrice, interessante tutta l'epi- 
dermide con minimo impegno palmo-plantare. Il secondo 
segno cardinale di questa sindrome è un marcato deficit 
uditivo di tipo ncuroscnsorialc. già presente precocemente 
ma non progressiva A questi sintomi possono aggiungersi 
cheratite puntata e alopecia cicatriziale. 

Dal punto di vista istologico, al microscopio ottico il re- 
perto è di una ipercheratosi ortocheratosica con qualche 
focolaio paracheratosico.acantosi e a volte papillnmatosi; il 
granuloso è sempre conservato; i cheratinociti presentano 
un alone chiaro perinucleare, che dà a queste cellule 
l'aspetto a «occhio di uccello». Al microscopio elettronico 
si nota una riduzione delle tonofìbnlle ed una abbondante 
presenza intercellulare di materiale mucoso raccolto in gra- 
nuli limitati da una membrana. 

Non è noto il difetto metabolico alla base di questa 
forma iltiosica, come pure non c noto il modo di trasmis- 
sione ereditario. Da un punto di vista terapeutico si otten- 
gono miglioramenti spettacolari con lelretinato (v. RETI* 
noidi (v.; v.*]). 

1 FA P syndrome (litiasi follicolare, atrichia e fotofobia) 
Questa i. ( Ichlhyosis Fullicutaris, Atrichia. Photophobia) è 
molto rara e si trasmette in modo recessivo legato al sesso. 

I caratteri salienti consistono in assenza congenita dei 
capelli, lieve stato eritrodermico con sottili lamelle desqua- 
manti. ipercheratosi follicolare diffusa, soprattutto evidente 
ai glutei, e fotofobia; a volte si associano anormalità delle 
unghie, cheratite vascolare, torcicollo congenito e deficit 
mentale. 

L'esame istologico della cute al microscopio ottico evi- 
denzia ipercheratosi ortocheratinica. acantosi. normale 
strato granuloso od evidente ipercheratosi follicolare: la 
biopsia del cuoio capelluto mostra follicoli atrofici ed as- 
senza di ghiandole sebacee. 

Non si conosce la patogenesi di questo tipo di i., che 
sembra legato per la eterogeneità dei sintomi che può as- 
sociare. ad una complessa contiguous gene syndrome. La 
terapia si avvale soprattutto di preparati topici. 

Collodlon baby 

Con il termine collodion baby si caratterizza un particolare 
aspetto clinico nconatalc, il quale evolverà nella maggio- 
ranza dei casi verso una forma ittiosica. 

II neonato si presenta ricoperto come da una membrana 
lucida, modicamente trasparente, simile a quella che av- 
volge alcuni insetti nella fase di crisalide prima di diventare 
insetto adulto. Tale guaina avviluppa tutto il corpo, ar- 
restandosi agli orifizi e risparmiando il cordone ombeli- 
cale. ed è attraversato dalle unghie e dai capelli A causa 
della sua rigidità, provoca ectropion ed inoltre può deter- 
minare insufficienza respiratoria costrittiva e disidratazione 
per alterazioni della perspiratio insensibili. 
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La prognosi di questi neonati è spesso sfavorevole: i de- 
cessi avvengono per infezioni broncopneumoniche. disturbi 
elettrolitici e disventilatori. 

L'evoluzione del quadro clinico può andare in differenti 
direzioni: guarigione (raramente), i. lamellare di vario tipo 
(spesso), a volte sindrome di Sjógren e Larsson, sindrome 
di Netherton. sindrome di Conradi- Hunerman. sindrome di 
Rud, o tricotiodistrofia. La terapia di queste forme si basa 
essenzialmente sulla prevenzione c sulla cura delle compli- 
canze. È possibile la diagnosi prenatale. 

Dermatosi ittiosiformi 

Queste forme si differenziano dalle i.. perché l'interessa- 
mento cutaneo è parziale e perché l'aspetto clinico non è 
sempre ittiosico, ma può essere a chiazze ipercheratosiche. 

In questo capitolo vanno annoverate: 1 ) Veritrocherato- 
dermia simmetrica progressiva di Gottron, costituita da 
chiazze eritematose o giallastre, ipercheratosiche, localiz- 
zate soprattutto alle estremità, con disposizione simmetrica, 
ad andamento nettamente progressivo; 2) Veri! roche rato- 
dermia variabili di Mendez-Da Costa, costituita da placche 
ipercheratosiche stabili e chiazze eritematose che cambiano 
sede anche da un giorno all'altro: 3) la dermatosi a coccarda 
di Degos, costituita da lesioni fìsse cheratosiche localizzate 
sulle ginoechia e gomiti, e chiazze eritematose con centro 
desquamante (aspetto a coccarda), localizzate al tronco e ai 
glutei, che compaiono a poussées ; 4) la pityriasis rotonda , 
costituita da chiazze ittiosiformi brune, circolari, ben deli- 
mitate. in vario numero, di diametro variabile da 1 a 10 
centimetri: è una forma non congenita, a volte familiare; 
ne sono stati descritti casi parane oplastici; 5) la sindro- 
me CHI LD (Con geni tal Hemydysplasia with Ichthvosiform 
erythrodermia and Limò Defect). rarissima sindrome costi- 
tuita da eritrodermia ittiosiforme congenita unilaterale, da 
una sindrome dismiclica omolatcralc. da anomalie viscerali 
varie (cuore, reni, ctc.); ha un'ereditarietà X-linked domi- 
nante. 

Ittiusi acquisita 

Oltre alle forme geneticamente determinate, esiste una 
forma di i. secondaria a varie situazioni patologiche o al- 
l'assunzione di farmaci (tab. IV). 

Queste i. acquisite clinicamente si manifestano con pic- 
cole squame brunobiancastre. evidenti soprattutto sul tronco 
e sulla fascia estensoria degli arti; a volte si associa iperche- 
ratosi palmoplantare c soggettivamente è spesso presente 
prurito. 

L'esame istologico al microscopio ottico evidenzia una 
moderata ipercheratosi ortocheratosica con ipercheratosi 
follicolare, mentre gli strati granuloso e spinoso sono di 
spessore ridotto. Al microscopio elettronico non si eviden- 
ziano grossolane alterazioni. La terapia é legata all'evolu- 
zione della malattia di base o alla sospensione del farmaco 
nelle forme iatrogene. 

TAB. IV. CAUSE DELLE ITTIOSI ACQUISITE 


I ) Farmaci: dota/imina, ipocoleslcrolemi/zaiili. cime Udina, ado- 
perinolo 

2) Neoplasie: polmone, utero, mammella, linfopalic, poliglobulic. 
morbo di Kaposi 

3) Dbturbi ormonali e metabolici: ipottroidismo. panipopituilan- 
smo. pellagra, deficit di vii. A. malnutrizione, nutrizione paren- 
tcrale. deficit di acidi grassi po t insaturi 

4) Altre malattie: morbo di Crohn, morbo celiaco. AIDS, lebbra, 
sarcoidosi. conncttiviti 
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Cenni di terapia generale delle ittiosi 

La terapia delle i. si avvale notevolmente di terapia topica 
e, in alcune forme, di terapia sistemica. 

I preparali per uso topico sono a base di acido lattico, 
urea o glicole propilenico: i prodotti a base di acido salici- 
lico vanno usati con cautela, soprattutto nei bambini. Re- 
centi osservazioni hanno mostrato la utilità del calcitriolo 
topico. 

Per quanto riguarda il trattamento generale i retinoidi 
(etretinato ed acitretin) danno notevoli vantaggi nel feto 
arlecchino, nella sindrome di Sjdgren-Larsson. nelle forme 
di i. lamellare, mentre a bassi dosaggi possono essere 
utilizzate anche nelle i. bollose e nella sindrome di Ncther- 
ton. 

Alcune forme di i. si giovano dell'elioterapia (i. volga- 


re. i. recessiva X-linked). mentre la PU VA -terapia può 
essere utilizzata con successo nella sindrome di Nether- 
ton. 
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JACKSON-WEISS, SINDROME: v. cbaniosinosiosi** 
(col. **1421). 


JAKOB-CREUTZFELDT. MALATTIA DI V. JACOB' 
CREUTZFELDT. MALATTIA DI (Vili. 876): JACOB-CREUTZFELDT, 
MALATTIA DI* (*4225-4226). CREUTZFELDT-JACOB. MALATTIA 
di** (**1428-1436); v. anche encefalopahe spongiformi 
TRASMISSIBILI** (** 1862 - 1880 ). 

KALLMANN-DE MORS1ER, SINDROME DI (v. Agg. 1. 
coll. *4226*4227) 

Aspetti di genetica e biologia molecolare 

La sindrome di Kallmann-dc Morsicr, clinicamente carat- 
(crìzzata dalla coesistenza di ipogonadismo ipogonadotropo 
ed iposmia o anosmia. viene attualmente ricondotta ad una 
anomalia della migrazione embrionale sia degli assoni ol- 
fattori che dei neuroni che producono i fattori di rilascio 
delle gonadotropa (OnRH). 

Attraverso l'analisi della segregazione genica, nei casi 
familiari si sono documentate tre modalità di trasmissione 
ereditaria: associata al cromosoma X. autosomica domi- 
nante a penetranza variabile ed autosomica recessiva. 
Poiché I'inciden7.a della sindrome nei maschi è da 5 a 7 
volte più alta che nelle femmine, si ritiene più comune la 
forma legata al cromosoma X. causata da una mutazione 
del cosiddetto gene KAL. La patogenesi di quest 'ultima 
forma, recentemente chiarita, deve essere ricondotta ad una 
alterazione dell'embriogenesi. 

Nella normale differenziazione embrionale, sia i neuroni che 
producono GnKH che quelli olfattori traggono origine dall'epitelio 
del placode olfattivo, struttura di derivazione eclodermka localiz- 
zata all’esterno del SNC. Da questa sede primitiva le libre dei nervi 
olfattivi, del nervo vomcro-nasale (rudimentale nell’uomo, ma ri- 
levante nel comportamento riproduttivo degli animali) e del nervo 
terminale (la cui funzione è sconosciuta) si accrescono c migrano 
verso la porzione rostrale dell’encefalo, ove contraggono rapporti 
sinaplici con le cellule mitrali dei bulbi olfattivi. Attorno a tali fibre 
si forma successivamente la lamina cribrosa dell’etmoide, che ne 
viene attraversala. I neuroni produttori di GnRH dal placode ol- 
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fattivo migrano lungo l’impalcatura formata dalle libre olfattive, 
tino a localizzarsi in corrispondenza dcll ipotalamo medio-basale c 
dell’arca preottica dcU’ipotalamo anteriore. 

L'esame autoptico di un feto di 19 settimane che presen- 
tava un'estesa delezione del braccio corto del cromosoma 
X ha dimostrato che nei pazienti con s. di K.-de M. gli 
assoni dei nervi olfattivo, vomero-nasale e terminale e. con- 
seguentemente. i neuroni GnRH-secementi, pur allonta- 
nandosi dall'epitelio olfattivo, non raggiungono il SNC; si 
accumulanti invece nella regione superiore della fossa na- 
sale e si estendono in parte nella lamina cribrosa, ma non 
procedono entro l’encefalo. Si ritiene pertanto che non 
siano compromesse le fasi precoci del processo di migra- 
zione. ma semmai la capacità di superare il piano mesen- 
chimale che separa l'ectoderma dal SNC. ovvero la possi- 
bilità di stabilire una corretta connessione con altre strut- 
ture nervose. 

Attraverso lo studio del Unkage genetico e di alcune de- 
lezioni cromosomiche, il gene responsabile della s. di K.-dc 
M. è stato localizzato in corrispondenza dell'estremo ter- 
minale del braccio corto del cromosoma X. in posizione 
Xp22.3. Questa sede ospita una regione pseudo-au toso- 
mica, ossia un tratto di DNA omologo a quello del braccio 
lungo del cromosoma Y; pertanto t corrispondenti geni, 
presenti in duplice copia, sfuggono al fenomeno dclLinatti- 
vazione del cromosoma X. In questa arca è stato indivi- 
duato e clonato il gene KAL (altrimenti denominato Kalig 
I o ADXiLX), la cui sequenza di basi si ritrova in diverse 
specie animali, con un alto grado di conservazione evolu- 
tiva. Tale gene c<HÌifica per una proteina (a localizzazione 
presumibilmente extracellulare) di 680 aminoacidi, che con- 
tiene tre domini molecolari, denominati A, B e C: il primo 
si riscontra anche in molti inibitori delle proteasi (v. pro- 
teasi. inibì toni DtLLt (v.*; v.**)) e nelle neuroftsine; i do- 
mini BcC somigliano a quello della tibronectina di tipo III, 
altresì presente sia nelle molecole di adesione (v. ADESIONE. 
molecole di**) delle cellule ncurali sia in enzimi coinvolti 
nella differenziazione assonica c nella crescita cellulare 
(quali la tirosin -chinasi e la tirosin- fosfatasi). Le mutazioni 
del gene KAL sembrano poter quindi alterare una mole- 
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cola di adesione deputata a regolare l'accrescimento degli 
assoni olfattivi, ovvero l'interazione di essi e dei neuroni 
GnRH secernenti con le altre strutture nervose. Ne conse- 
guono l'involuzione atrofica dei bulbi olfattivi e quindi ipo- 
o anosmia. nonché il deficit di secrezione di GnRH c quindi 
delle gonadotropine. da cui l'ipogonadismo. Lo stesso di- 
fetto molecolare potrebbe concorrere a determinare la sin- 
drome da sincinesia («mirrar movements») nonché la agc- 
nesia renale unilaterale, talora associate alla s. di K.-de M 
Le recenti acquisizioni genetiche e di biologia moleco- 
lare non chiariscono esaustivamente la patogenesi della sin- 
drome. Nelle forme ad ereditarietà autosomica dominante 
e recessiva si deve infatti ipotizzare che siano interessati 
altri tratti di DNA, che contengano l'informazione genetica 
relativa a proteine capaci di interagire con quelle codificate 
dal gene KAL. Gli stessi geni potrebbero altresì essere 
coinvolti in altri aspetti dello sviluppo delle strutture olfat- 
tive e GnRH secernenti. 

Bibliografia 

Bick 1)., Franco B.. Sherìns R. J. et ai, Enei J. Metl., 1992. 326. 
1752. 

Cavine» V. N. Jr.. V Enel. J. Med.. 1992. 326. 1775. 

Franco B„ Guioli S.. Praeliola A. et ni. Sature. 1991. 353. 529. 
Hardclin J. P . Lcvilliers J,. Blanch. mi S. et ai. H am. Molec. C 'enei.. 
1993. 2. 373. 

Hardclin J. P.. Petit C.. BaUtere's Clin. Eri dot n noi. Metal). 1995,9. 
489. 

Lcgouis R.. Hardclin J. P.. Levilliers J et ai. Celi. 1991. 67. 423. 
Prager D.. Braunsiein G. D . / Clin. Eru/ocrinoL .Mctah.. 1993. 76. 
824. 

Rubarli E.. Lui/ B.. Kuratani S. C. et ai. Sature Genetìcs, 1993. 4. 

Schwan/cl-Fulcuda M.. Bick D., Ptaff L). W., Mai Brutti Rat.. 1989. 
6.311. 

VINCENZO CARNEVALE 
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Introduzione 

Il morbo di Kaposi [m. di K.], sarcoma di Kaposi. descritto 
inizialmente (1872) come un tumore vascolare cutaneo, è 
rimasto per oltre 120 anni un enigma per ciò che riguarda la 
sua natura biologica c la sua patogenesi. Solo negli ultimis- 
simi anni, nuovi dati ottenuti sulla scia della importanza che 
questa malattia ha assunto ncIFambito dell'infezione da 
HIV (dove rappresenta il tumore più frequente: v. sin- 
drome DA IMMUNODEFICIENZA ACQUISITA (v.; V.*; V.**]), 
hanno permesso di chiarire in parte questi dubbi. 

Per gli aspetti clinici della malattia si rimanda al voi. Vili 
(coll. 885-888) e all' Aggiornamento I (coll. *4229-4233). 
Basterà qui ricordare che sono state identificate tre forme 
di m. di K. I-a forma sporadica (o m. di K. classico o eu ra- 
pe rt), che colpisce, specie nell'arca mediterranea, soggetti 
prevalentemente di età avanzata, che presenta un decorso 
clinico in genere poco aggressivo con sopravvivenza relati- 
vamente lunga. La forma endemica, osservata con maggiore 
frequenza nell'Africa orientale c centrale, che presenta un 
decorso clinico più aggressivo e colpisce soggetti di tutte le 
età. Infine la forma più grave, che insorge in pazienti con 
deficienze immunologichc. sia associate a terapia immuno- 
soppressiva (come ad es. pazienti che abbiano ricevuto un 
trapianto renale), sia e soprattutto in soggetti con immuno- 
deficienza associata all'infezione da viru* i IIV, £ ormai ben 
noto che nei soggetti con iniezione da HIV in stadio avan- 


zato (AIDS) si osserva un’elevata incidenza di m. di K.,chc 
si presenta con un decorso clinico mollo aggressivo e con 
frequenza di localizzazioni extracutanee in particolare nei 
linfonodi, cavità orale, nel tratto gastro-intestinale (queste 
ultime lesioni sono presenti ncll'80% dei casi all'esame au- 
toptico) c polmonari (presenti specie nelle fasi terminali 
della malattia) (v. sindrome da immunodeficienza acqui- 
sita [v.; v.*; v.**)). 

Epidemiologia ed etiopatogenesi 

Nei pazienti con malattia da HIV la distribuzione epide- 
miologica della m. di K. riserva tuttavia alcune singolari 
peculiarità. £ stato infatti da tempo osservato che. a diffe- 
renza di altri tumori o delle principali infezioni opportuni- 
stiche. la m. di K. è frequente nei soggetti di sesso maschile 
che presentino l'omosessualità o la bisessualità come fat- 
tore di rischio, mentre è assai meno frequente in altre ca- 
tegorie di pazienti (sesso femminile, pazienti in età pedia- 
trica, tossicodipendenti, emofiliaci). Queste peculiarità nella 
distribuzione epidemiologica avevano fatto da tempo ipo- 
tizzare che un ulteriore agente infettivo, trasmissibile pre- 
valentemente attraverso i rapporti omosessuali maschili 
(sesso per via anale), potesse essere coinvolto nella pato- 
genesi della malattia. Per anni perciò, i virologi hanno ri- 
cercato senza successo se un agente noto (e per lungo 
tempo l'attenzione si era concentrata sul citomegalovirus. 
sul virus dell'epatite B. sul l’ Herpesvirus-Ó o HHV6) o an- 
cora ignoto fosse responsabile della m. di K. Solo nel 1994 
tuttavia, alcuni ricercatori dell’ Università Columbia di New 
York (Chang et ai. 1994), hanno per la prima volta identi- 
ficato la presenza, nelle lesioni di m. di K.. di sequenze di 
DNA appartenenti ad un nuovo herpesvirus che c stato 
definito herpes virus associato al sarcoma di Kaposi (KSHV: 
Kaposi Sarcoma-associaied Herpes Virus (Forcman et al . . 
1997]) o più comunemente Human Herpesvirus-8 (HHV8; 
v. herpesvirus**). Negli anni successivi è stato dimostrato 
che queste sequenze sono dimostrabili in pratica in tutti i 
casi di m. di K. associato all'AIDS ed anche nella maggio- 
ranza di m. di K. osservato in soggetti HIV negativi. 

Studi di ibridizzazione in situ hanno dimostrato che que- 
ste sequenze virali sono presenti nelle cellule «fusate», che 
sono considerate le cellule fondamentali nella patogenesi 
della malattia. Tuttavia, sequenze virali sono anche dimo- 
strabili in pazienti con tumori a cellule B delle cavità cor- 
poree. spesso in associazione al virus di Epstcin-Barr. Più 
recentemente infine, sono state messe a punto metodiche di 
immunofluoresccnza per poter determinare la presenza di 
anticorpi anti-HHV8 r Questi studi hanno dimostrato la 
presenza di anticorpi specifici anti-HHV8 in circa l’80% dei 
casi di m. di K. associato all’infezione da HIV e nel 100% 
dei casi di m. di K. sporadico (mediterraneo). La popola- 
zione normale di controllo presenta percentuali di positi- 
vità variabili a seconda dell'area geografica di provenienza 
(< 4% negli U.S.A.,4% in Italia. 50% in Uganda: Gao et ai. 
19%). Altri gruppi (ricercando anticorpi contro antigeni 
presenti in fasi diverse dell'infezione) hanno riscontrato 
percentuali differenti (25% di adulti negli U.S.A.) (Lennet- 
tc et ai. 1996). Il virus non è comune prima della pubertà 
negli U.S.A.. mentre dati più elevati di positività anticor- 
pale sono riscontrabili in soggetti con una storia di malattie 
trasmesse per via sessuale ed in particolare, in alta fre- 
quenza. in soggetti maschi omosessuali HlV-positivi. I dati 
sono quindi compatibili con l'ipotesi che questo virus non 
sia ubiquitario, sia trasmissibile per via sessuale e presenti 
un'elevata associazione con il m. di K. 

In conclusione, al momento di scrivere questo aggiorna- 
mento (novembre 1997), non sono disponibili dati conclu- 
sivi che permettano di identificare con certezza FHHV8 
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come l'agente etiologico del m. di K. Tuttavia, un numero 
crescente di dati suggerisce questa ipotesi come possibile. 
La messa a punto di un test più sensibile e specifico per la 
valutazione della presenza degli anticorpi nel siero, resa 
peraltro difficile dal fatto che il virus non c stato ancora 
sequenziato completamente, aiuterà considerevolmente lo 
sviluppo delle nostre conoscenze in materia c porterà ve- 
rosimilmente in breve tempo a conclusioni più definitive. 

Anche se fosse dimostrato il legame patogcnctico del m. 
di K. con un virus, rimarrebbero da identificare i meccani- 
smi coinvolti nella patogenesi della neoplasia. Negli ultimi 
anni una serie di ricerche originali ha studiato il ruolo di 
alcune cilochine ed ormoni nella patogenesi del m. di K. 

Una caratteristica essenziale, a livello istologico, del m. di 
K. è data dalla presenza delle cellule fusate (dette anche 
cellule di Kaposi o spintile [fig. 1; v. anche kaposi. morbo 
di*, fig. 6]) associate a cellule endoteliali, fibroblasti, cellule 
infiammatorie e neoformazione di vasi. Molte lesioni di Ka- 
posi danno luogo al crescere di cellule endoteliali iperpla- 
stiche (non maligne) che sono sotto il controllo di alcune 
citochinc. La disponibilità di modelli in vitro c in vivo (col- 
tura delle cellule di Kaposi c induzione sperimentale della 
malattia nell’animale) ha consentito di determinare che 
l'interazione tra le cellule endoteliali ed i prodotti dei geni 
dell'HIV-1 può portare a un quadro di produzione di cito- 
chine che contribuisce verosimilmente all’insorgere delle 
lesioni di Kaposi (Ensoli, et ai . 1997). Quando sono colti- 
vate in vitro , le cellule di Kaposi secernono diversi fattori di 
crescita tra cui fattore di crescita dei fibroblasti. che è un 
potente fattore angiogenico, e interleuchina-1 (IL-1). Que- 



Fig. 1 . M. di K. Lacune vascolari di calibro variabile con interposto 
stroma ricco di cellule neoplasi ielle fusiformi e di mononudeati 
140 x. (Osservazione A. Ascendi). 
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ste sostanze possono da sole indurre la crescita di lesioni 
simili a quelle del m. di K. Infine le cellule di Kaposi pro- 
ducono c proliferano in risposta ad altre citochine come 
riL-1. NL-6. il fattore piastrinico di crescita B e il fumar 
necrosis facior (TNF) ed il cocktail di queste cilochine po- 
trebbe rappresentare un fattore tessutale di crescita per le 
lesioni del m. di K. 

Recentemente è stato dimostrato che l'HHVH presenta 
una peculiarità tra gli herpesvirus umani noti: quella di co- 
dificare per proteine virali che sono simili a citochine c 
chemochine umane note. Tra queste, le proteine infiamma- 
torie macrofagiche ( Macrophage Infìamnuxtory Protein o 
MIP-I e -Il).rinterleuchina-ó.e Vinterferon regulatory factor 
[Nicolas et ai. 1997)). Queste proteine di origine virale con- 
servano le funzioni delle corrispondenti proteine umane ed 
in particolare è stalo dimostrato che M1P-I e MIP-II di 
origine virale, hanno un'elevata capacità angiogenica. Inol- 
tre, il virus codifica per una proteina omologa del prodotto 
del protoncogòne bcl-2 (Sarid et ai. 1997). Questa proteina 
ha un'attività ben caratterizzata nel bloccare l'apoptosi e la 
sua espressione è stata posta in relazione alla patogenesi di 
diverse neoplasie. Questi nuovi dati si accordano quindi 
con quelli esposti nel paragrafo precedente, suggerendo che 
il virus possa contribuire direttamente a creare un micro- 
ambiente tessutale che favorisce la formazione di lesioni di 
Kaposi. 

Gli studi sulla patogenesi hanno anche contribuito a cer- 
care di individuare fattori che possano riuscire ad inibire la 
crescita delle lesioni del m. di K.. in quanto come appare 
evidente, queste sostanze potrebbero potenzialmente es- 
sere impiegate nel trattamento. Recentemente è stalo di- 
mostralo che lince immortalizzate derivate da lesioni del 
m. di K. sono uccise in vitro e in vivo (dopo essere fatte 
crescere nel topo nudo) da un ormone della gravidanza, la 
catena beta della gonadotropina corionica. mentre questo 
ormone non uccide cellule endoteliali normali. 

Diagnosi 

La diagnosi di m. di K. si basa tuttora sull'esame bioptico 
delle lesioni. Le lesioni polmonari possono essere diagno- 
sticate con l’esame radiografico, la broncoscopia (con even- 
tuale biopsia che viene raramente eseguita per la presenza 
di rischi notevoli di complicanze emorragiche), il lavaggio 
broncoalveolarc, la scintigrafia con gallio o con l’esame ci- 
tologico dell’espettorato. Le lesioni gastrointestinali sono 
evidenziate con l'endoscopia. 

Terapia 

Nelle fasi iniziali ha soprattutto importanza, accanto alla 
terapia anli-retrovirale, la terapia estetica per alleviare il 
peso di lesioni a volte deturpanti. Quando tuttavia la ma- 
lattia si presenta in forma aggressiva e con localizzazioni 
disseminate anche viscerali è necessario instaurare una che- 
mioterapia sistemica. Recentemente si è anche osservato 
che l'incapsulazione liposomale di farmaci antitumorali può 
aumentare l'attività antineoplastica nel m. di K.. riduccn- 
done la tossicità. Farmaci che hanno dimostrato efficacia 
come agenti singoli o in combinazione sono la doxorubicina 
e la daunorubicina liposomali. la bleomicina. la doxorubi- 
cina. l’ctoposidc. la vinblastina c la vincristina. 

L'interferone alfa ad alte dosi è indicato nel trattamento 
di pazienti con livelli di cellule CD4 > 200/mnr 1 . Si osserva 
regressione specie nei casi senza sintomi generali (febbre, 
perdita di peso, sudorazione notturna). Dati più recenti 
suggeriscono una maggiore efficacia dell'interferone alfa a 
dosi medio-basse (ad es. 5 milioni di unità tre volte la set- 
timana), ma in associazione a combinazioni di antiretrovi- 
rali (AZI, ddl). Per il trattamento topico c stato impiegato 
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con successo, oltre alla crioterapia ed alla radioterapia, il 
fattore ricombinante piastrinico 4 

Va infine ricordato che i nuovi dati etiopatogenetici por- 
teranno a nuove strategie di trattamento. Ad cs.. i dati sul- 
l'attività in vitro della gonadotropina hanno consentito di 
ipotizzare un trattamento ormonale del m. di K. e trial cli- 
nici con la gonadotropa corionica umana sono attual- 
mente in via di attuazione, anche se i risultati non appaiono 
molto incoraggianti (Gill et al., 19%). È ovvio che Fidenti- 
ticazionc dcll’HHVS con possibile agente ecologico por- 
terà a nuovi protocolli di trattamento mirati contro questo 
virus. 
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Introduzione 

La sindrome di epilessia mioclonica progressiva (EMP) 
comprende un gruppo di rare affezioni ereditarie caratte- 
rizzate da mioclonia (v. mkktonie, IX. 1745) e convulsioni 
tonico-cloniche generalizzate, turbe delle (unzioni nervose 
e demenza. La EMP del tipo Lafora ( malattia di Lafora |m. 
di L.]) è un grave disordine ncuromctabolico del metabo- 
lismo dei carboidrati, descrìtto per la prima volta nel 1911 
(Lafora, 1911). La malattia è caratterizzata istologicamente 
da inclusioni citoplasmatiche di un abnorme polimero del 
glicoso nell'encefalo e in altri organi. Si presenta di solito 
nel secondo decennio di vita con convulsioni generalizzate, 
mioclonie. manifestazioni visive parossistiche, modificazioni 
del comportamento o degrado di attività intellettive. Nello 
stadio avanzato della malattia una grave e rapidamente pro- 
gressiva demenza si accompagna ad aumento delle crisi mio- 
clonichc che rispondono poco alla terapia. La sopravvivenza 
di solito non va oltre i 30 anni di età. La diagnosi è frequen- 
temente tardiva perché il quadro clinico può simulare altre 
sindromi epilettiche. Già nelle prime fasi della malattia si 
possono presentare alterazioni dell'elettroencefalogramma 
(EEG) che potrebbero orientare il clinico verso una corretta 
diagnosi, die può essere confermata istologicamente me- 
diante biopsia cutanea (vedi sotto). L'ereditarietà è auto- 
somica recessiva. La recente mappatura del gene della m. di 
L. sul cromosoma 6q (Serratosi! et al ., 1995) apre la possi- 
bilità di una diagnosi prenatale e presintomatica in famiglie 
con un membro affetto dalla malattia in cui si sia stabilito un 
linkage (v. genetica medica*; *•) col cromosoma 6q. L'iden- 
tificazione del gene difettoso c l'individuazione del difetto 
metabolico specifico implicato nella m. di L. sono i futuri 
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obiettivi, di cui è evidente l’importanza sia per il migliora- 
mento delle nostre conoscenze su questa grave condizione 
morbosa sia per lo sviluppo di una terapia razionale. 

Quadro clinico 

I.a sindrome di EMP é caratterizzata da accessi mioclonici 
e tonico-clonici, da progressiva alterazione delle funzioni 
nervose e demenza (Berkovic et al.. 1993). È causata da 
alcuni rari disordini neurometabolici ereditari che com- 
prendono. oltre alla m. di L. t la malattia di Unverricht- 
Lundborg (v. invi rricht-lundborg. malattia di**), la ce- 
roido-lipofuscinosi neuronaie (v. Vili. 2259; *2507). l'epi- 
lessia mioclonica con «ragged red fibers » (MERRF) (v. 
MITOCONDRI*, coll. *5193; MITOCONDRI A LI ENCEFALOPATIE ED 
E n chea lom iopatie * * ) , la sialidosi (v. *4701; tab. I) e la ma- 
lattia di Gaucher (v.gaucher. malattia di.VI. 2270; **2375- 
2378) tipo III (tab. I). Gli aspetti clinici c genetici di queste 
condizioni, e di altre anche più rare, responsabili di EMP 
sono stati oggetto di una recente rassegna (Berkovic et al.. 
1993). lina differenziazione tra queste condizioni è impor- 
tante perché le loro modalità di trasmissione ereditaria e le 
prognosi variano considerevolmente. La diagnosi di EMP è 
relativamente facile nelle fasi avanzate del processo mor- 
boso. anche se può essere difficile nei suoi stadi iniziali 
quando il quadro clinico e quello delI'EEG possono essere 
indistinguibili da quelli dell'epilessia mioclonica giovanile o 
dell’epilessia idiopatica generalizzata (v. epilessia. V. 2392; 
*2848: **2053). La diagnosi differenziale va posta anche 
con le encefalopatie progressive con convulsioni e con le 
atassie mioceniche progressive con le quale l'EMP ha in 
comune alcuni aspetti clinici. 

Il quadro clinico della m. di L. risulta compiutamente 
descritto (Van HcycopTen Ham. 1974; Norio e Koskiniemi. 
1979; Elliot et al.. 1992: Acharya et al.. 1993: Berkovic et al.. 
1993). La malattia si appalesa più frequentemente nel se- 
condo decennio di vita con accessi tonico-clonici generaliz- 
zati. Nelle fasi iniziali della malattia possono anche essere 
presenti crisi di assenza, cadute improvvise e crisi visive 
parziali. Iài mioclonia può anche essere assente all'inizio, 
ma si sviluppa invariabilmente, progredisce senza rallenta- 
menti e alla fine diviene costante e incontrollabile. Può es- 
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TAB. L EPILESSIA MKH'LONICA PROGRESSIVA: MA- 
LATTIE RESPONSABILI. EREDITARIETÀ. LOCALIZZA- 
ZIONE CROMOSOMICA DEI GENI ABNORMI E DIFETTI 
GENETICI NOTI 




Localizzazione 

Malattia responsabile 

Ereditarietà 

cromosomica del 
gene alinomi e/difetto 
geaetko 


Malattia di Gauchcr 
tipo III 

AR 

iq 

Malattia di Lafora 

AR 

6q 23-25 (a Ranco dei 
markers D6S292 e 
D6S420) 

MERRF* 

Ereditarietà 

mitocondriale 

(materna) 

Mutazioni puntiformi 
del genoma mito- 
condnalc. La più fre- 
quente e A8344G 
(|RNA ,J *) 

Ceroido-lipofuscinosi 

neuronale 



Infantile (NCL 1) 

AR 

lp 32 (Arg122Trp nel 
gene della palmitoil- 
proicina-t meste rasi) 

Infantile tardiva (NCL 

U) 

AR 

o 

Giovanile (NCL III) 

AR 

I6p 

Infantile tardiva fin- 
nica (NCL V) 

AR 

13q 21.2-32 

Sialidosi 



Tipo I 

AR 

10 

Tipo il 

AR 

20? 

Maialila di Unverricht- 
Lundhorg 

AR 

2 lo (vicino al marker 
132 1 SI 54 ) 


• MI RRI > epilessia minckiniai cwi - raggeli red fi ben-; AR) autmntnica 
recessiva: NCL) ccroido-lipofuscinosi neuronale. 


sere mullifocalc e asincrona o bilaterale e sincrona. Tra i 
fattori scatenanti vanno considerati un movimento inten- 
zionale. il mantenimento di una postura, o stimoli senso- 
riali. come una stimolatone luminosa, sonora o tattile. In 
aggiunta a quelli degli arti, possono essere interessati i mu- 
scoli della faccia e dei bulbi oculari. C risi focalizzate, in 
particolare occipitali, si hanno in circa il 50% dei pazienti e 
manifestazioni visive parossistiche, come flash di luci o luci 
colorate, in circa il 25-50% dei casi. 

I ragazzi affetti mostrano di solito un'intelligenza inizial- 
mente normale. Cambiamenti del comportamento, tra cui 
irritabilità, manifestazioni di delusione, reazioni violente o 
decadimento nelle prestazioni scolastiche, possono prece- 
dere l'inevitabile comparsa della grave demenza progres- 
siva. Si osservano frequentemente interessamento dei mo- 
toncuroni dei segmenti rostrali, sintomi cerebellari (parti- 
colarmente atassia) e disturbi della visione. Il trattamento 
delle crisi è difficile e gli individui affetti muoiono per de- 
menza ad una età media di 20 anni. Poiché la malattia viene 
ereditata in maniera autosomica recessiva, vanno ricercati 
nell'anamnesi rapporti di consanguineità e presenza di altri 
membri della famiglia affetti. Nella tab. II sono riportati i 
dati clinici relativi a due fratelli di origine indiana affetti da 
m. di L.. dei quali nelle figg. 1-5 sono illustrati i risultati 
dell'esame E LG c di quello istopatologica 

È stalo descritto un piccolo numero di casi di m. di L. con 
inizio nella tarda adolescenza o nelle prime fasi dell’età 


adulta (Berkovic et al.. 1993: Kaufman et al.. 1993). Questi 
individui sembrano mostrare un decorso più lento e più 
protratto, con una sopravvivenza più lunga. Può trattarsi di 
una condizione che alla fine potrebbe rivelarsi genetica- 
mente distinta dalla forma giovanile. 

Quadro elettroencefalografico 

Le modificazioni del quadro elettroencefalografico (v. elet- 
troencefalografia. V, 958; *2467) nella m. di L. evolvono 
nel tempo potendosi distinguere tre stadi ( Tassinari et al., 
1978; Ponsford et al.. 1993). Nelle prime fasi della malattia 
le alterazioni EEG possono essere simili a quelle che si 
osservano nell'epilessia primaria generalizzata. L'attività 
EEG di fondo può presentarsi normale con occasionali epi- 
sodi punta-onda bilaterali sincroni c un'abnorme risposta 
alla stimolazione luminosa. Nei primi tempi possono anche 
osservarsi ripide onde prominenti nelle regioni temporale 
posteriore e occipitale che possono accompagnarsi a feno- 
meni visivi. Queste alterazioni possono presentarsi prima 
che si manifestino segni clinici o sintomi sufficienti a con- 
fermare la diagnosi e possono costituire una indicazione 
per una biopsia della cute della regione ascellare (vedi sot- 
to). specialmente in fratelli di individui affetti (Ponsford et 
al., 1993). 


TAB. II. CARATTERISTICHE CLINICHE DEI DUE PA- 
ZUMI DI MALATTIA DI LAFORA CUI SI RIFERISCONO 
I DATI EEG E ISTOPATOI.OGICI DELLE FIGG. 1-5 


Clivo 1 


Caso 2 


Anamnesi familiare 
positiva 

Si 

Si 

Consanguineità 

Genitori cugini primi 

Genitori cugini primi 

Età delle prime ma- 
nifestazioni della 
malattia (anni) 

13 

16 

Segni di comparsa 
della malattia 

GTCS (crisi tonico- 
cloniche genera- 
lizzate) 

Fratelli affetti 

Età della diagnosi 
definitiva (anni) 

14 

19 

Anamnesi paiolo- 

Convulsioni febbrili 

Crisi atoniche all'età 

gica remota 

all'età di 7/12 anni 

di 15 anni indotte 
da stimolo lumi- 
noso 

Segni neurologici 
anormali alla com- 
parsa della malat- 
tia 

Nessuno 

Nessuno 

Fenomeni visivi 

Flash di luce 

Nessuno 

Tempo di comparsa 
del mioclono dal- 
l'inìzio della ma- 
lattia 

Circa un anno 

Circa 13 anni 

Degrado delle capa- 
cità intellettive 

2 anni dopo l'inizio 

Meno di 1 anno dal- 
l'inizio 

Segni di coinvolgi- 
mi' nto di moto- 
neuroni rostrali 

4 anni dopo l'inizio 

Meno di 1 anno 

Segni cerebellari 

4 anni dopo l'inizio 

3 anni 

Segni extrapirami- 
dali 

Nessuno 

Nessuno 

TAC del capo 

Atrofia cerebrale ge- 
neralizzata 

Normale all'inizio 

Diagnosi istologica 

Biopsia epatica 

Biopsia cutanea 
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Fig. t. EEG del caso 2 alla dia- 
gnosi. Si rilevano un 'attività di 
fondo abnorme (scarsezza di 
ritmi alfa e aumento diffuso di 
attività di fondo niù lente) e ra- 
pide spike.s muli ì levali bilaterali. 



Col progredire della malattia, l‘EEG mostra una più 
lenta attività di fondo e il ritmo alfa c scarsamente rappre- 
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Fig. 2. EEG del caso 2 a 3 anni dalla diagnosi: ritmi alfa non 
distinguibili e fondo dominalo da attività lente, con sovrapposi- 
zionc'di rapide sptkes mullifocali. 
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sentalo. Le scariche sincrone bilaterali diventano meno sin- 
crone e compaiono rapide spikes indipendentemente nei 
due emisferi (fig. 1; caso 2). In entrambi i casi 1 e 2 (tab. Il) 
queste modificazioni erano presenti al momento della dia- 
gnosi. 

In stadi più avanzati della malattia la nota dominante 
dclfEEG è una lenta attività di fondo con assenza del 
ritmo alfa c sovrapposizione di rapide spikes multifocali 
(fig. 2: caso 2). Nei casi I c 2 (tab. II) queste alterazioni si 
osservarono 3 anni dopo la diagnosi. 

È di comune osservazione ncll'EEG la fotosensibilità e 
che la stimola/ione luminosa può indurre le crisi. Si sono 
registrate scariche di potenziali localizzate alle regione oc- 
cipitale in associazione con fenomeni visivi, ma si possono 
osservare scariche delle zone cerebrali posteriori anche in 
assenza di tali sintomi. Sia i fenomeni visivi che le scariche 
posteriori sono rilevabili già nelle fasi iniziali della malattia 
e possono permettere di differenziarla dall'epilessia beni- 
gna generalizzata e indicano altresì la necessità di praticare 
la biopsia cutanea (Ponsford el al.. 1993). 

Sono stati descritti potenziali evocati (v.; v.*; v.**) di alto 
voltaggio somatoestesici, troncoencefalici, uditivi e visivi, 
ma si tratta di reperti che possono essere anche normali 
(Berkovic el al.. 1993). Per di più. l'esame di questi poten- 
ziali può essere di difficile esecuzione su pazienti con mio- 
donia grave e raramente risulta utile alla diagnosi (Pon- 
sford el al.. 1993). 

Quadro istopatologico 

La m. di L. è caratterizzata istologicamente dall'accumulo 
abnorme di polimeri del glieoso (corpi di Lafora ) nel ci- 
toplasma di cellule del sistema nervoso centrale e perife- 
rico. del fegato, dei dotti delle ghiandole sudoripare e di 
fibre della muscolatura cardiaca e scheletrica. Questi 
corpi inclusi citoplasmatici sono eosinofìli (fig. 3). positivi 
al reattivo di Schifi-acido periodico (fig. 4) e diastasi-resi- 
stenti con aspetto granulare (di «vetro smerigliato»). La 
colorazione al ferro colloidale, un metodo classico per 
l'identificazione di mucopolisaccaridi acidi, facilita la loro 
evidenziazione. La microscopia elettronica (fig. 5) rivela 
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Flg. 3. Biopsia epatica del caso 1 alla diagnosi Si rilevano - inclu- 
sioni» di materiale pallido, eolinofilo, finemente granulare che oc- 
cupa gran parte del citoplasma degli cpalocili adiacenti a un vaso 
portale. Sezioni in paraffina colorate con ematossilina ed eosina 
(315 X). (Da Fittoti et al., /W2). 


che l'aspetto granulare c dovuto anche a dilatazione del 
reticolo cndoplasmalico con presenza di rosette di glico- 
geno. 

Le inclusioni sono sicuramente presenti nelle cellule 
mioepiteliali degli acini secretori delle ghiandole sudori- 
pare apocrine ed eccrine. Così, la biopsia della cute della 
regione ascellare è la ricerca iniziale di elezione. I^i biopsia 
cutanea è meno invasiva di quella muscolare o epatica ed è 
altamente affidabile purché il frammento bioptico contenga 
ghiandole sudoripare (Carpenter e Karpati, 1981; Newton 
et al., 1987). Falsi negativi sono di solito il risultato di dif- 
ficoltà tecniche e nei casi dubbi la biopsia dovrebbe essere 
ripetuta, facendo si che il campione contenga ghiandole su- 
doripare e che queste vengano accuratamente esaminate. 

Le tipiche alterazioni istologiche possono essere presenti 
prima che si possa porre una sicura diagnosi clinica c la 
biopsia cutanea dovrebbe essere presa in considerazione 
precocemente in ragazzi con EMP di enologia incerta, par- 



li»:. 4, Micrografia ottica di cute del caso 2 alla diagnosi. C'olora- 
/lortc con reattivo di Sellili . icnlo periodico. Sono visibili corpi di 
inclusioni imi ace Mula ri situali Iran; cellule secrctrici nella metti- 
bi .iii.i I’.imIc di ghiandole sudoripare apocrine (MIO \ ). ( Da Flltott 
et al.. /Wj). 



Fig. 5 Micrografia elettronica di fegato del caso 1. Si può rilevare 
che (a) le -inclusioni» consistono di materiale granulare che si 
trova libero nel cilo&ol e spinge da parte gli organuli: b) i mitocon- 
dri contengono inclusioni di calcio dense, un reperto non specifico. 
Il materiale è meno elettrondenso del glicogeno, al quale per altro 
assomiglia. Una dilatazione del reticolo cndoplasmalico e una va- 
riabile separazione dei mitocondri spiegano l'aspetto istologico 
granulare (21.000 x). (Da Elltott et ai. Iw2). 


ticolarmcntc in presenza di alterazioni dell'EEG (scariche 
parossistiche posteriori) o in assenza di un'anamnesi fami- 
liare positiva. 

Rasi genetiche 

I progressi nella mappatura dei geni dell'epilessia umana 
hanno portato ad una migliore comprensione della EMP c 
i taci cromosomali e i difetti genetici ad oggi identificati per 
questa sindrome sono riportati nella lab. I (Serra tosa et al.. 
1995: Delgado-hscueta et al., 1994: Vesa et al., 1995). La m. 
di L. si riscontra in tutto il mondo, con ereditarietà autoso- 
mica recessiva. Nc possono essere affetti uno o più fratelli 
c non è infrequente la consanguineità dei genitori. Il gene 
dell'epilessia mioclonica del tipo Lafora è stato recente- 
mente mappato in corrispondenza di una regione 17cM sul 
braccio lungo del cromosoma 6 nella zona 6q23-25. fian- 
cheggiata dai marker.% D6S292 c D6S420 (Serratila et al., 
1995). Questa importante acquisizione potrà permettere le 
diagnosi prenatale e presintomatica in famiglie di pazienti 
con m. di L. in cui sia ben stabilito un linka^e col cromo- 
soma 6q. Le basi biochimiche di questa condizione patolo- 
gica non sono ancora note. Nessuno dei geni fino ad oggi 
identificati nella regione (x|23-25 sembra avere verosimil- 
mente un ruolo nella patogenesi della m. di L. Sono neces- 
sarie ulteriori indagini per isolare il gene responsabile e 
identificare il difetto biochimico associato. 

Reperti biochimici 

Generalmente trascurabile nella m. di L. è l'aiuto che può 
essere fornito dagli esami di laboratorio di routine. Nel caso 
I. il consulto con un pediatra gastroenterologo per il re- 
perto di transaniinasi anormali indusse ad effettuare una 
biopsia epatica che confermò la diagnosi prima dell'insor- 
genza della mioclonia. Gli abnormi polimeri del glieoso 
che si accumulano nella m. di L. hanno legami «1:4 ed 
a: 1-6 e sono biochimicamente identici al polisaccaride che 
si accumula nella glicogenosi tipo IV. Ma non sono stati 
individuati difetti nell'enzima ramificante o negli altri en- 
zimi implicati nella sintesi del glicogeno (v.; v.**) e nella 
glicogenolisi e l'alterazione biochimica di base rimane an- 
cora sconosciuta (Serratosa et al., 1995). 
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Trattamento terapeutico 

Il trattamento della m. di L. è estremamente diffìcile e fre- 
quentemente infruttuoso. Le crisi possono inizialmente es- 
sere controllate con farmaci anticonvulsivanti, ma via via 
che la malattia progredisce gli accessi mioclonici predomi- 
nano e il loro controllo diventa più diffìcile. La demenza c 
i deficit neurologici progrediscono rapidamente c senza so- 
ste malgrado la terapia e i pazienti perdono completamente 
la capacità di provvedere autonomamente ad ogni loro più 
elementare necessità per mesi o anche per anni prima della 
morte. I servizi di assistenza per i ragazzi colpiti e le loro 
famiglie sono scarsi. L'intervento del consulente è essen- 
ziale. sia al momento della diagnosi che alla morte ed è 
particolarmente diffìcile quando vi siano fratelli che ab- 
biano o che potenzialmente possano sviluppare la malattia. 
La localizzazione cromosomica del gene difettoso offre 
l'opportunità di una diagnosi prenatale e presintomatica 
nel caso di famiglie informale che in precedenza abbiano 
avuto un loro membro affetto dalla malattia. 

L'Autore ringrazia il Dr. S. Ponsford per la lettura degli EEG.il 
I>r. I. Taibot per la lettura dei preparali istologici c il Prof. S. 
Tanncr e il dr. I. Pye per notizie dettagliate sui pazienti descritti nel 
presente articolo. 
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ELIZABETH i. 1. 1.1 IOTI 


LAMIVUDINA 

Con il termine lamivudina |l.] si identifica una base nucleo- 
sidica (pirimidina) sintetica utilizzata in medicina come far- 
maco antivirale. Le basi nuclcosidiche costituiscono i «mat- 
toni» con i quali sono costruiti gli acidi nucleici che custo- 
discono il patrimonio genetico di tutti gli organismi viventi, 
dai virus agli animali superiori fino all'uomo. Chimica- 
mente la I. (fig. 1 ) rappresenta l’isomero levogiro ( - ) della 
tiacitidina. termine chimico che identifica i due isomeri ( + 
c -) di un analogo eterociclico della base nudcosidica pi- 
nmidinica citidina (deossicitidina o 2\3'-dideo$si-3'-tiaciti- 
dina in abbreviazione 3TC. altrimenti anche detta Solfo- 
didcossi-Cilidina o SddC). La 1. ha dimostrato in esperi- 
menti di laboratorio di antagonizzare efficientemente la 
moltiplicazione del virus HIV (virus dell’immunodeficienza 
umana acquisita, malattia più nota con l’abbreviazione in 
lingua Inglese, AIDS) e del virus HBV (virus dell'epatite 
B) (Coates et ai, 1991 : Dong et al., 1991). 
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F.ntrambi questi virus generano le loro progenie virali 
(replicano) all'interno delle cellule infettate e costruiscono 
(sintetizzano) gli acidi nucleici dei nuovi virus utilizzando 
come «mattoni». i nucleosidi (purine c pirimidinc) esistenti 
all'interno della cellula. L’introduzione all'interno delle 
cellule di un eccesso di analoghi «falsi» dei nucleosidi veri 
può bloccare la sintesi dei nuovi acidi nucleici virali in 
quanto i «falsi mattoni» vengono incorporali nelle nuove 
catene nucleotidiche e ne disturbano la costruzione. Esiste 
tuttavia una potenziale tossicità di questi composti chimici 
in quanto la loro utilizzazione può avvenire non solo a sca- 
pito degli enzimi virali ma anche degli stessi enzimi cellulari 
con difetti nella costruzione degli stessi acidi nucleici cellu- 
lari. Uno dei meccanismi principali di tossicità è infatti 
l'inibizione di alcuni dei più importanti enzimi cellulari 
indispensabili per la respirazione delle cellule, le polime- 
rasi dei mitocondri che sono veri e propri organi respira- 
tori. Li ricerca mira quindi all'identificazione e sintesi 
chimica di analoghi di nucleosidi ad alto indice terapeutico, 
cioè in grado di bloccare sempre più specificamente gli 
enzimi virali senza intralciare la normale attività degli en- 
zimi cellulari. 

l,a I. rappresenta un importante passo avanti in questa 
ricerca, infatti possiede una maggiore attività antivirale del 
suo isomero chimico destrogiro ( -*• ) ed una minore tossicità 
per le cellule. L’effetto dannoso sulle polimerasi mitocon- 
driali cellulari si è dimostrato in studi di laboratorio molto 
ridotto. Questi risultati sperimentali hanno tranquillizzato 
notevolmente dopo le gravi conseguenze tossiche registrate 
in pazienti trattati con un parente chimico molto prossimo 
della I. anch'esso analogo delle pirimidinc. potente antivi- 
rale in vitro, ma con un atomo di fluoro anziché di solfo 
nell'anello eterociclico della pirimidina. detto fluorouri- 
dina. Questi risultati hanno stimolato Fuso di questo far- 
maco in studi clinici controllati per valutarne l'efficacia ef- 
fettiva nei pazienti con AIDS o epatite cronica B. I risultati 
preliminari sono incoraggianti in quanto in assenza di mag- 
giori tossicità la 1. si è confermata in grado di inibire effi- 
cientemente la replicazione di entrambi i virus HIV ed HBV 
anche in vivo (Shaw c Locami ni. 1995: Fried e Sommadossi. 
1996). La disponibilità di molteplici farmaci antivirali di 
questo tipo c estremamente importante in quanto i virus 
sono in grado di generare efficientemente mutazioni che 
permettono loro di resistere ai singoli farmaci. Più difficile 
è infatti la resistenza a più farmaci utilizzati contempora- 
neamente o in rapida successione. La 1. rappresenta quindi 
uno di questi farmaci che potrà essere utilizzato c speri- 
mentato in studi clinici controllati in combinazione con altri 
farmaci già efficacemente utilizzati nei pazienti con AIDS 
(ad es. zidovudina) o con epatite cronica B (ad es. interfe- 
rone alfa). V. TRANSC (OPTASI INVERSA. INIBITORI DELLA**. 
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Definizione 

La sindrome di Landau- Kicffner [s. di l.-K) o afasia epi- 
lettica acquisita è una rara malattia del bambino che si 
esprime con quadri clinici variabili. Sono descritti circa 
200 casi in letteratura, di cui più di 170 da Ansink et al. 
(1989). Il quadro più frequente (70% dei casi) c caratte- 
rizzalo da afasia acquisita, numerosi parossismi alPEEG. 
marcatamente attivati in sonno, c crisi epilettiche. 

Un secondo quadro, pur mantenendo l'afasia c le carat- 
teristiche elettroencefalografiche tipiche, non presenta crisi 
epilettiche. Infine in pochi casi borderline l'afasia si associa 
soltanto a rari e non caratteristici parossismi all’EEG. In 
lutti i quadri è frequente l'associazione con disturbi com- 
portamentali secondari. 

Ktiopatogcnesi 

L'etiopatogenesi è tuttora sconosciuta; due sono le ipotesi 
attualmente dibattute. Nella prima si presume l'esistenza di 
un processo infiammatorio, tipo encefalite focale subacuta, 
che causa una disfunzione a livello delle connessioni sotto- 
corticali. determinando fenomeni di dcaffcrcntazionc con 
conseguente afasia ed epilessia. 

Nella seconda, partendo dalla premessa che i parossismi 
elettroencefalografici e il tipo di epilessia sono assimilabili 
alle epilessie benigne dell'infanzia, si ritiene che la persi- 
stenza dei parossismi sulle regioni coinvolte nei processi del 
linguaggio provochi una «ablazione funzionale» di queste 
aree con conseguente afasia. L'estensione dei parossismi ad 
entrambi gli emisferi renderebbe impossibile un'azione 
compensatoria da parte dell'emisfero non dominante. A 
tutt'oggi non vi sono prove definitive a favore dcll'una o 
dell'altra delle due ipotesi. 

.Sintomatologia 

Afasia. - L'afasia insorge in bambini con normale svi- 
luppo psicomotorio c linguistico, di età compresa tra i 18 
mesi e i 13 anni, con picco tra i 4 e i 7 anni (inferiore ai 6 
anni nel 70% dei casi). Solitamente all’esordio si osserva 
una agnosia uditiva. Il bambino appare incapace di attri- 
buire valore semantico ai suoni, fino alla totale assenza di 
risposta a stimoli verbali. Si comporta come se fosse «sor- 
do». e in alcuni casi il distacco dalle persone e dall'am- 
biente e i comportamenti regressivi sono talmente impor- 
tanti da determinare problemi di diagnosi differenziale con 
le psicosi autistiche. Successivamente si instaura una ridu- 
zione dell'espressione verbale con stereotipie, persevera- 
zioni e parafraste che sfocia, nella quasi totalità dei casi, in 
una abolizione totale del linguaggio. 

l.'al.’iMd solitamente insorge in maniera graduale nel giro 
di qualche settimana o mese, ma può manifestarsi anche in 
maniera acuta in pochi giorni In una percentuale variabile 
di casi (7-30"..) presenta andamento fluttuante. 

Disturbi p\tct»notori. - L'obiettività neurologica non ri- 
sulta mai significativa. mentre i disturbi dell'attenzione e 
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del comportamento, soprattutto l’ipercinesia, sono presenti 
nel 70% dei casi. 

Capacità intellettive. - Usualmente non sono compro- 
messe nel corso della malattia. 

EEG. - L'EEG in veglia si caratterizza per una normale 
attività di fondo, e per la presenza di parossismi a tipo 
punta e punta-onda di grande ampiezza, multifocali, prefe- 
renzialmente in sede temporale o. meno spesso, parieto- 
occipitale senza predominanza emisferica, e con la netta 
tendenza a presentare fenomeni di diffusione secondaria. 
In corso di sonno (fig. 1 ).si osserva una marcata attivazione 
in frequenza dei parossismi, che si organizzano in scariche 
di punte-onda diffuse, subcontinue, realizzando costante- 
mente un quadro di «stato di male elettrico in corso di 
sonno lento» (ESES = electrical status epilepticus during 
slow sleep). che può permanere durante la fase di sonno 
REM. I parossismi elettroencefalograiici hanno andamento 
fluttuante durante tutta la fase di malattia, e generalmente 
scompaiono dopo i 15 anni d'età. 

Le indagini audiometriche ed i Potenziali Evocati Uditivi 
risultano sempre normali. 

Epilessia. - Nel 70% dei casi le crisi epilettiche comple- 
tano il quadro clinico: un terzo di questi presenta una sola 
crisi o. soprattutto all'esordio, uno stato di male. Nel 20% la 
prima crisi interviene durante il progressivo instaurarsi del- 
l'agnosia uditiva. In alcuni casi le crisi precedono l'afasia. 
Gli episodi critici, spesso a insorgenza notturna c ben con- 
trollabili dalla terapia, hanno semiologia parziale motoria; 
sono frequenti le crisi atoniche o inibitorie, mentre non 
vengono descritte crisi toniche. 

Indagini per immagini. - Le indagini TAC e RMN non 
hanno mai evidenziato lesioni anatomiche rilevanti. La 
PET, condotta in pochi casi, ha dimostrato un alterato me- 
tabolismo nelle regioni temporali. 

Evoluzione 

Il primo segno della sindrome può essere l'afasia o le crisi 
epilettiche. Una volta instauratasi, l'afasia può essere sta- 
bile o avere andamento fluttuante, e la frequenza e il tipo di 
crisi non influiscono sul suo decorso. 

Se l'evoluzione dell’epilessia è costantemente favorevole 
con scomparsa delle crisi nell'adolescenza, l'afasia può per- 
sistere dopo la fine delle crisi e dopo la normalizzazione 
delPEEG. 

Negli ultimi anni è stata dimostrata l'esistenza di una 
stretta correlazione tra la comparsa dell'ESES e l'afasia, c il 
decorso fluttuante dell'afasia rifletterebbe l'andamento dcl- 
l'ESES. È stato anche osservato che la persistenza del* 
l'ESES. c quindi dell'afasia, per periodi prolungati (> 1 an- 
no). si correla con un recupero parziale delle funzioni inte- 
ressate; ciò induce a ritenere che un precoce ed adegualo 
trattamento farmacologico dell'ESES possa aumentare il 
numero dei casi con prognosi favorevole. 

Premesso che l'ESES fa anche parte di un quadro sin- 
dromico che associa disturbi cognitivi e crisi epilettiche, la 
correlazione tra ESES e afasia, presente nella s. di L.-K., 
pone il quesito se ci si trovi di fronte a due entità separate, 
oppure se si tratti di vari gradi di espressione clinica di una 
medesima patologia sottostante. 

Esisterebbe, inoltre, una importante correlazione tra età 
di comparsa del disturbo del linguaggio ed evoluzione: sono 
stale osservate sequele severe o moderale solo quando 
l'esordio si situa prima dei 6 anni d'età. Infine, quando 
l'afasia ha una durata superiore ai 4 anni il recupero è solo 
parziale. 

Studi con follow-up prolungati hanno mostrato che nella 
maggioranza dei casi il linguaggio viene recuperalo dopo 
l'adolescenza; date le sequele neuropsicologiche e gli in- 
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Fie. t. EEG in bimbo di 7 anni con s di L K. A sinistra quadro di ESES durame il sonno. A destra: al risveglio si osserva la scomparsa 
deH'ESES e la presenza di parossismi sulle regioni parieto iemporo-occipilali di sinistra. 


successi scolastici dovuti alla prolungala afasia, sedo il 40- 
50% dei casi ritorna ad una normale vita sociale e profes- 
sionale. 

La prognosi è naturalmente migliore quando una terapia 
adeguata è stata iniziata precocemente. 


Trattamento 

Data la correlazione tra afasia ed anomalie elettroencefa- 
lografiche. soprattutto durante il sonno, è indicato un trat- 
tamento con farmaci antiepilettici, che deve essere iniziato 
al più presto. 

Tra i farmaci antiepilettici sperimentati, i più efficaci si 
sono dimostrati l'ac. valproico e Fetosuccimide in associa- 
zione, e soprattutto i corticosteroidi per via orale, iniziati ad 
alte dosi e proseguiti con dosaggio di mantenimento per 
molti mesi. 
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Farmacologia 

Il lansoprazolo |l] (Zoton*. Lansox®; Limpidcx*) è un 
composto bonzi midazolico (fig. I ) che. dopo trasformazione 
nel derivato attivo sulfcnamidica blocca in modo irreversi- 
bile il gruppo sullidrilico dell’enzima H-K ATPasi. anello 
terminale del processo di produzione di HCI nella cellula 
parietale gastrica. Analogamente alFomeprazolo (v.*; v.**). 
anche il I. è instabile in ambiente acido e quindi è formulato 
in granuli gastroprotetti. 

Dopo somministrazione orale la biodispombilità c di 
circa 1*80% in confronto ai 50% dclFomeprazolo. Nel siero 
è legato per il 97% alle proteine plasmaticbe. La conccn- 
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Fig. 1. Formula di struttura del I. 
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trazione massima, dose dipendente, è raggiunta da 1.5 a 22 
ore dopo assunzione orale. La concomitante somministra- 
zione di cibo, ma non di antiacidi, ritarda l'assorbimento, 
senza modificare significativamente la biodisponibilità. Il I. 
è metabolizzato nel fegato in I. sulfone e I. idrossido ed 
escreto con la bile e con le urine, con una emivita piasma- 
tica di 1 .3-1,7 ore. L'eliminazione è significativamente ritar- 
data nei soggetti anziani e negli epatopatiei. ma non nei 
soggetti con insufficienza renale. 

Il I. è un potente inibitore della secrezione acida e stimo- 
lata. Una singola dose di 30 mg inibisce 1*80-97% della se- 
crezione acida basale. La durata d'azione c tale da consen- 
tire una adeguata riduzione della secrezione acida diurna c 
notturna indipendentemente dall'ora di somministrazione, 
anche se in alcuni studi si è documentata una più efficiente 
attività inibitoria nelle 24 ore. con la somministrazione al 
mattino piuttosto che alla sera dopo cena. Dopo sommini- 
strazione multipla l'attività inibitoria inizia una-due ore 
dopo la prima dose e permane per 2-4 giorni dopo la so- 
spensione. 

In volontari sani fattività inibitoria di 30 mg di 1. c risul- 
tata sostanzialmente sovrapponibile ad omcprazoln 20 mg. 
L'aumento del pH intragastrico indotto da somministra- 
zioni multiple di I. determina ipcrgastrinemìa secondaria. 
Tuttavia dopo un iniziale incremento, le concentrazioni del- 
l’ormonc si stabilizzano rimanendo costanti anche dopo 
anni di somministrazione. In ogni caso l'ipergaslrinemia è 
reversibile entro una-due settimane dalla sospensione del 
farmaco. 

Nei confronti óe\V Helicobacter pylori, I. possiede in vitro 
una attività battericida 4 volte superiore aU'omeprazolo ed 
una sovrapponibile capacità di inibire l'attività ureasica del 
batterio. 

Applicazioni cliniche 

Ulcera peptica. - Alla dose di 15, 30 e 60 mg una volta al 
giorno. I, si è dimostrato significativamente superiore al pia- 
cebo nel trattamento a breve termine dell'ulcera duodenale 
con percentuali di cicatrizzazione complessiva, a 4 setti- 
mane. del 91% ed un guadagno terapeutico del 45% nei 
confronti del placebo. Indagini metanalitiche nei confronti 
degli H, antagonisti (ranitidina 300 mg e famotidina 40 mg) 
hanno dimostrato una significativa migliore attività cicatriz- 
zante ed analgesica di 1. 30 mg sia a 2 che a 4 settimane con 
un guadagno terapeutico (in termini di cicatrizzazione) ri- 
spettivamente del 20 e 10%. Nessuna differenza significa- 
tiva è stata per altro riscontrata, a due c quattro settimane, 
nei confronti di omcprazolo 20 mg. 

Anche nel trattamento dell'ulcera gastrica. I. 30-60 mg si 
dimostra più efficace degli H ? -antagonisti con percentuali 
di cicatrizzazione variabili dal 78 all'84% dopo 4 settimane 
e dall’88 al 99% dopo 8 settimane con un guadagno tera- 
peutico medio del 20% e del 10% dopo 4 e 8 settimane. A 
differenza dell'ulcera duodenale, dopo 1 e 2 mesi di tratta- 
mento, si è documentata una miglior attività cicatrizzante di 
I. 30 mg nei confronti di omepra/olo 20 mg. 

Nel trattamento a lungo termine dell'ulcera duodenale, 
dopo I anno di terapia con I. 15 mg. si c documentata una 
percentuale di recidiva del 16%. significativamente infe- 
riore al 61 % con placebo. 

Trattamento antinfettivo. - Nella terapia dell'Infezione da 
Il pylori (V. HE LICOBACTER PYLORI, INFEZIONI DA**) il 1. è 
staio proposto singolarmente o in associazione con uno 
(duplice terapia) o due antibiotici (triplice terapia). Del 
tutto inconsistenti sono le percentuali di eradicazione os- 
servati con solo I. 

Per la duplice terapia, particolari spunti di interesse ri- 
veste I associazione dell alluseci clivo. 15.3U.60 mg al giorno. 
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con claritromicina (250 mg t.i.d. o q.i.d.) o amnxknllina (I g 
b.i.d. a t.i.d.) per 10-14 giorni. La risposta terapeutica è 
tuttavia molto variabile con percentuali di successo com- 
prese tra il 40 ed il 90%. 

Migliori risultali fornisce la triplice terapia. (ìli schemi 
maggiormente utilizzati prevedono l'associazione di L con 
claritromicina 250 mg b.i.d.-Li.d. (oppure amoxicillina 1-2 
g 'die) e metronida/oio 250 mg t.i.d. -q.i.d. (oppure tinida- 
zolo 500 mg b.i.d.) per una durata di 7-14 giorni. 

1 risultati ottenuti con le diverse combinazioni sono con- 
fortanti per quanto concerne I eradicazione (con percen- 
tuali variabili dal 65 al 98%) c l'accettabilità da parte del 
paziente (elemento fondamentale per la buona riuscita 
della terapia). 

Esofagite. - Nel trattamento a breve termine dell'esofa- 
gite da reflusso I.. 30-60 mg al giorno, ha dimostrato una 
importante attività cicatrizzante ed analgesica variabile 
dall'80 all'84% dei casi dopo 4 settimane e dal 91 al 93% 
dopo 8 settimane, sovrapponibile aU'omeprazolo 20-40 mg 
e superiore a quella osservata con ranitidina o cimctidina. 

Nel lungo termine la somministrazione continua di I. alla 
dose di 15-30 mg per 12 mesi si è dimostrala in grado di 
prevenire la recidiva endoscopia e sintomatica dell'esofa- 
gite in una percentuale di casi variabile dall'80 al 90%. si- 
gnificativamente supcriore al placebo ed a ranitidina 300 mg 
due volte al giorno. Come l’omepra/olo. anche I. 30-60 mg 
al giorno, per periodi fino a 30 mesi, si dimostra efficace nel 
controllare le manifestazioni cliniche dei pazienti con eso- 
fago di Barrett (v. esofago*) senza tuttavia condizionare una 
riduzione delle manifestazioni metaplastiche in esofago. 

L'efficacia del I. è stata anche documentata nei pazienti 
con ulcera o esofagite resistente agli H 2 antagonisti. 

In particolare nella terapia di mantenimento dei pazienti 
con esofagite refrattaria. I. 15-30 mg al giorno si c dimo- 
strato in grado di prevenire la recidiva della malattia rispet- 
tivamente nel 45% e 70% dopo 12 mesi, mantenendo una 
uguale attività profilattica anche dopo 4 anni di osserva- 
zione. 

Sindrome di Zollinger- F.Uison. - Come l’onteprazolo. an- 
che 1. si ù dimostralo efficace nel trattamento della iperse- 
crezione acida associata a questa sindrome (v. zollingf.r- 
elllson, sindrome di). Alla dose di 15-90 mg due volte al 
giorno ed ottimizzata mediante monitoraggio del pH intra- 
gastrico. il farmaco è risultato in grado di ridurre l'output 
acido gastrico a valori inferiori a 10 mEq/h nel 100% dei 
casi c per periodi superiori a 36 mesi. 

Tollerabilità 

Ai dosaggi impiegati di 15-60 mg al giorno per 4-8 setti- 
mane, I. si è dimostrato ben tollerato, con una incidenza 
di effetti indesiderati sovrapponibili al placebo o ai farma- 
ci di confronto. l-e manifestazioni più frequenti erano a 
carico del tratto gastroenterico (9%. diarrea), del S.N.C. 
(cefalea e vertigini), della cute (1.7%) e dell'apparato re- 
spiratorio. 

Sono stati segnalati casi sporadici di alterazioni della fun- 
zionalità epatica, ematocrito, emoglobina, uricemia. Nes- 
suna interferenza è stata evidenziata con il metabolismo 
surrenali») c tiroideo. Anche il 1. si lega ai citocromi del 
sistema P450; sino ad ora tuttavia c stata segnalata solo una 
modesta interferenza con il metabolismo della tcofillina, 
ma non del warfarin, prcdnisonc, antipirina. diazepam. fc- 
nitoina. 

L'ipocloridria indotta da I. si associa costantemente ad 
ipergastnnemia secondaria (vedi sopra) e, in casi sporadici, 
a colonizzazione della mucosa duodenale con batteri di ori- 
gine orale o fecale. Con la somministrazione di 60 mg al 
giorno per almeno 8 settimane si è osservata stimolazione 
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(reversibile alla sospensione della terapia) delle cellule en- 
te rocromaf lì ni gastriche. A tutt'oggi. tuttavia, non sono 
state segnalate significative alterazioni della densità o del 
volume delle cellule argirofiliche della mucosa ossintica ga- 
strica anche dopo 4 anni di trattamento continuativo. 
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LAPAROSCOPIA [v. voi. Vili. coll. 984-990; Agg. I. coll. 
*4260-4262] 

LAPAROSCOPIA DIAGNOSTICA IN URGENZA 
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Introduzione 

La prima laparoscopia |l ] fu eseguita circa 90 anni or sono 
quando Kelling e Ott. indipendentemente, osservarono i 
visceri addominali di un cane usando rispettivamente un 
cistoscopio ed uno speculum (Kelling. 1902). Ulteriore im- 
pulso per lo sviluppo di tale indagine si ebbe con Jacobacus 
( 1 91 1 ) a Stoccolma, il quale pubblicò la sua esperienza sul- 
l'uomo. 

Inizialmente la metodica fu applicata nella diagnosi delle 
patologie epatiche (con biopsia mirata), ma l'introduzione 
di apparecchiature sofisticate quali ecografìa. TAC c RMN 
avevano fatto cadere in disuso tale procedura diagnostica. 

L'interesse dei chirurghi si c risvegliato in seguito ai suc- 
cessi ottenuti negli interventi di colecistectomia video-lapa- 
roscopica estendendo così l'applica/ione della I. in campo 
diagnostico sia in chirurgia d elezione che d'urgenza. 

In urgenza, il campo d’applicazione diagnostica della vi- 
deo-laparoscopia è principalmente indirizzato alla patologia 
traumatica ed alla patologia infiammatoria dell'addome, con 
l’intento di ridurre sia il numero di laparotomie esplorative 
inutili sia il tempo di degenza (Cuschieri. 1 975; Vadala. 1 979). 

Tecnica 

La I. diagnostica può essere eseguita sia in anestesia locale 
che generale. 

In urgenza si preferisce oggi quella generale sia perche, 
se si rendesse necessario un intervento chirurgico, si può 
procedere all'operazione con la tecnica mininvasiva dopo 
l'apposizione di altri trocar (v. chirurgia laparoscopica 
[v.*; v.**]). sia per evitare riflessi vagali durante l'insuffla- 
zione di CO ? (Ballantyne. 1996). 

Il paziente pertanto deve essere studiato (esami di labo- 
ratorio. radiografia del torace ed elettrocardiogramma) e 
preparato (tricotomia, disinfezione cutanea, apposizione di 
sondino naso-gastrico c catetere vescicale) come per qual- 
siasi procedura chirurgica. 

L'ago di Veress per la formazione del pneumoperitoneo. 
mediante insufflazione di U() 2 , viene posizionato in regione 
periombelicale. Qualora il soggetto presenti cicatrici da 
pregressi interventi chirurgici (quadranti inferiori, ipocon- 
drio destro) che non permettano l'introduzione dell'ago in- 
sufflatore nella sede d elezione, bisogna scegliere un'altra 
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via d'accesso libera da aderenze; l'area che nella maggio- 
ranza dei casi corrisponde a tale esigenza è l'ipocondrio 
sinistro. 

L'insufflazione di CO» viene effettuata ad una pressione 
intraddominale di 13-15 mmHg. Instaurato il pneumoperi- 
toneo si toglie l'ago di Veress e si pratica un'incisione cu- 
tanea (1.5 cm) e si introduce un trocar da 10 mm attraverso 
il quale si immette il laparoscopio collegato alla telecamera. 

Dopo ciò si passa ad ispezionare accuratamente tutta la 
cavità addominale. Per esplorare il fegato e la aderisti il 
paziente deve essere posto in anti-Trcndelenburg; per sto- 
maco. milza, testa del pancreas e duodeno in decubito late- 
rale; per la parte inferiore dell'addome e la pelvi in Tren- 
delenburg (Ballantyne. 1996). 

Controindicazioni assolute all'indagine laparoscopica 
sono: infezioni della parete addominale; laparoceli; gravi- 
danza; grave scompenso cardiocircolatorio. 

Controindicazioni relative sono: pregressi interventi ad- 
dominali: obesità ( trinar e strumenti non abbastanza lunghi 
per l'esplorazione della cavità). 

Indicazioni 

Traumi 

Nel campo della traumatologia addominale bisogna distin- 
guere se si tratta di traumi chiusi od aperti. 

Nei primi ciò che si richiede principalmente alla I. c di 
stabilire l'integrità o meno del peritoneo, l'eventuale pre- 
senza di lesioni viscerali, di versamenti ematici, biliari o del 
contenuto intestinale: l'esclusione di questi eventi permette 
di evitare il ricorso ad inutili laparotomie alle quali la let- 
teratura assegna una frequenza che può superare il 20% 
(Cirino. 1994). 

La I. ha l'indubbio vantaggio di consentire una valuta- 
zione quali-quantitativa di un versamento ematico endoad- 
dominale e può indirizzare verso la fonte di un sanguina- 
mene (Ruddock. 1 937 1 

Una valutazione dell'entità del versamento è sempre dif- 
ficile e deve essere sempre considerata in accordo alle con- 
dizioni emodinamiche del paziente: a tal proposito si pos- 
sono schematizzare quattro situazioni. 

1) Pazienti «senza emopcriloneo-*: dopo la visualizza- 
zione della cavità peritoneale non si reperta ne sangue né 
contenuto intestinale: la cavità viene irrigata ed il materiale 
aspirato è chiaro. Il paziente non ha lesioni addominali. 

2) Pazienti con «scarso cmoperitoneo**: viene visualiz- 
zata una piccola quantità di sangue nelle docce pariettKO- 
lichc o che stria le anse intestinali. Se dopo l'iniezione e 
l'aspirazione non si nota più la presenza di sangue la I. può 
essere interrotta, si può passare al trattamento di eventuali 
altre lesioni avendo cura di* lasciare un drenaggio e di te- 
nere il paziente sotto osservazione. 

3) Pazienti con un «moderato emoperitoneo*: si reperta 
una discreta quantità di sangue (almeno 10 mm d’altezza) 
nelle docce parietocoliche che si riforma dopo l'aspirazione 
(fig. 1). Se l'origine del sanguinamene viene scoperta, può 



neo: presenza di san- 
gue nella doccia pa 
nciocolica di sinistra. 
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essere trattalo laparoscoptcamente tramite elettrocoagula- 
zione o apposizione di colla di fibrina, come avviene nelle 
lacerazioni della parete anteriore del fegato (fìg. 2). oppure 
tramite sutura nel caso delle lesioni del mesentere. Se il 
sangue sgorga abbondantemente si deve ricorrere imme- 
diatamente alla laparotomia. 

4) Pazienti con «grave cmopcritoneo»: se viene aspiralo 
sangue dall'ago di Vercss si deve eseguire rapidamente la 
laparotomia, allo stesso modo quando si osserva laparosco- 
picamente una grande quantità di versamento ematico li- 
bero tra le anse intestinali, nelle docce panetocoliche o nel 
Douglas. Se la milza è facilmente visualizzata e coperta 
dall'omento è molto probabile che si sia in presenza di una 
rottura splenica. 

Nel 1965 Root propose il lavaggio peritoneale (v.*) 
quale sistema per valutare la presenza di versamenti ema- 
tici endoaddominali: Berci (1976) sostiene che con questa 
melodica si corre il rischio di eseguire laparotomie non 
necessarie nel 15-20% dei casi perche l'emorragia può 
essersi fermata spontaneamente oppure perché il sangue 
che si riscontra può essere dovuto all'introduzione del 
catetere. Il limite del lavaggio peritoneale, oltre alla pre- 
senza di falsi positivi e negativi, è che esso ci può dare 
indicazioni sulla presenza di emoperitoneo, ma non ne 
stabilisce la fonte. 

L’avvento dell'ecografia e della TAC si è dimostrato utile 
nella diagnosi di lesioni di organi parenchimatosi avendo 
alta sensibilità e specificità, pur tuttavia anche la stessa 
TAC' in presenza di lesioni di organi cavi dà qualche falso 
negativo. 

La I.. in quanto metodica diretta, trova la sua più valida 
applicazione a livello diagnostico nella selezione dei casi 
dubbi. 

Nei traumatizzati cranici con perdita di coscienza e nei 
politraumatizzati con un quadro emodinamico preoccu- 
pante che contrasta con un'obiettività clinica e strumentale 
nella norma c nei quali l'approccio con il paziente è multi- 
disciplinare. la I. permette di stabilire un appropriato ordine 
di priorità di interventi che può influenzare significativa- 
mente in senso favorevole la prognosi, dando anche notizie 
sull'eventuale via di aggressione chirurgica. In tali pazienti, 
in cui. per le lesioni craniche, venendo a mancare clinica- 
mente la contrattura addominale, può passare miscono- 
sciuta una perforazione intestinale, questa si mette facil- 
mente in evidenza con la I. per la presenza di contenuto 
intestinale nel Douglas e. nei casi in cui sia trascorso un 
co n sul fievole lasso di tempo dall'evento, riscontrando un 
Unito intestinale entematoso che ha contratto aderenze 
etn* l'omento. 

I iddome il ruolo della 

I «, Immuto *m»Id a cast -Ue/iunati Spesso i pazienti con 
fonte penetranti si trovano sotto effetto di alcol o droga 


cosicché una valutazione dell'addome può essere molto dif- 
ficile. 

Se dall'anamnesi, dal sito della ferita o dalle condizioni 
emodinamiche del paziente c'é il fondato sospetto di una 
lesione addominale, egli deve immediatamente essere sot- 
toposto ad una laparotomia. 

Nelle ferite da punta, se il sito della ferita induce a so- 
spettare una perforazione del peritoneo e ciò non viene 
sufficientemente confermato dall'esame clinico c dai sin- 
tomi. è il caso di eseguire una I. soprattutto alla luce del 
fatto che la TAC non ci dà utili indicazioni nel caso di 
perforazioni intestinali presenti in circa il 50% dei pazienti 
(Cirino et al.. 1994). Si ispeziona il peritoneo con il laparo- 
SCOpio; se esso appare integro, ovviamente non vi sarà nes- 
suna lesione interna: al contrario, se risulta perforato si va 
alla ricerca di una eventuale lesione dei visceri addominali. 

Quando non si riscontra nessun danno, il paziente può 
semplicemente essere tenuto sotto osservazione dopo aver 
introdotto un drenaggio; altrimenti, in caso di lacerazione, 
questa può essere trattata laparoscopicamente. 

Di regola la I. non ha nessun ruolo nella valutazione c nel 
trattamento delle «ferite da arma da fuoco», a meno che il 
tragitto del proiettile non sia parallelo alla parete addomi- 
nale. come più facilmente avviene nei soggetti obesi, op- 
pure nel caso di ferite da proiettili di piccolo calibro. In 
questi casi la ferita viene temporaneamente suturata e può 
essere eseguita la I. 

Patologie infiammatone dell'addome 
L’obiettivo verso il quale punta la moderna video-laparo- 
scopia è quello di accomunare l'intervento diagnostico ad 
un effetto terapeutico efficace. Tali sforzi hanno trovato 
uno sbocco applicativo in un certo numero di situazioni 
cliniche che riguardano la patologia infiammatoria dell'ad- 
dome con risultati confortanti. 

Una delle più valide indicazioni della I. in urgenza è rap- 
presentata dalle sindromi dolorose addominali della gio- 
vane donna in età fertile dove, in alcuni casi dubbi, si pone 
il problema della diagnosi differenziale di appendicite. 

L'esplorazione laparoscopica della cavità peritoneale per- 
mette di escludere la presenza di patologie annessiali. di 
focolai di endometrite, di gravidanze extrauterine, di flogosi 
degli organi pelvici e di eseguire dei prelievi di campioni di 
tessuto da sottoporre a coltura aerobia ed anaerobia, op- 
pure di evidenziare affezioni infiammatorie della regione 
ileo-cecale o patologie più rare come l'infiammazione di un 
diverticolo di Meckel (Cirino et al.. 1994). 

Nel caso in cui si riscontri un quadro di appendicite 
acuta, alla diagnosi si affianca l'intervento per via laparo- 
scopica che trova un'indicazione elettiva nei soggetti obesi 
c nelle appendiciti retro-cccali in quanto la visione offerta c 
mollo ampia; oltre tutto l'appendicectomia eseguita per via 
laparoscopica (v. appendice cecale**) offre una più rapida 
possibilità di recupero postoperatorio c diminuisce l'inci- 
denza di formazione di ascessi della parete addominale e 
soprattutto di briglie aderenziali che possono influire nega- 
tivamente sulla fertilità della donna. 

Un altro aspetto interessante della video-laparoscopia è 
rappresentato dalla possibilità di effettuare un intervento in 
pazienti affetti da colecistite acuta, anche se è doveroso 
ammettere che il trattamento tradizionale è meno laborioso 
per la frequente presenza di aderenze pericolecistiche e di 
edema che rendono più difficoltosa la dissezione degli cle- 
menti vascolari e biliari attraverso la chirurgia mininvasiva 
(Cuschieri, 1975). 

Nelle «sindromi pcritonitiche» l'esplorazione laparosco- 
pica. oltre a fornire la certezza diagnostica sulle cause de- 
terminanti. permette l’esecuzione del lavaggio peritoneale 
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Fig 3. Pancreatite 
acuta: presenza di 
macchie ceree. 


c di intervenire terapeuticamente qualora la causa di peri- 
tonite sia dovuta ad una flogosi appendicolare, colecistica 
od alla perforazione di un'ulcera, specie per quelle della 
porzione anteriore del bulbo duodenale. 

Anche le «pancreatiti» acute hanno un riscontro laparo- 
scopico; la presenza di succo pancreatico ricco di enzimi, le 
macchie ceree (fig. 3). la peritonite enzimatica e l'edema 
della zona pancreatico-coledocica sono tutti elementi che ci 
consentono di effettuare la diagnosi, ma anche un primo 
trattamento, instaurando un lavaggio peritoneale continuo 
che secondo l’esperienza di Ranson ha notevole validità. 

Infine, anche le «occlusioni intestinali» possono offrire 
un campo di studio nella diagnosi e nel trattamento di 
eventuali aderenze: l'esame laparoscopico dirime il dubbio 
se si tratti di un'occlusione meccanica o di una occlusione 
funzionale. 

Nel caso si tratti di un'occlusione meccanica, se questa è 
determinata dallo strangolamento di una briglia aderen- 
ziale si può eseguire la lisi per via endoscopie^, mentre 
quando l’occlusione è di tipo neoplastico, l'indagine ci con- 
sente la stadiazione della neoplasia e nel contempo ci for- 
nisce notizie utili all'eventuale trattamento chirurgico. 

Nel caso ci si trovi di fronte ad un ileo paralitico si può 
andare alla ricerca della patologia primitiva che lo ha de- 
terminato. 

In conclusione si può affermare che l'indagine video-la- 
paroscopica si è ormai affermata conquistando un ruolo 
determinante in campo diagnostico sia in chirurgia generale 
che d'urgenza. Pertanto, specie in urgenza, l'uso routinario, 
nei casi dubbi, riduce i tempi d'attesa del paziente consen- 
tendo così un rapido trattamento con l'indubbio vantaggio 
di poter programmare le relative priorità. 
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Introduzione 

La moderna laparoscopia chirurgica ginecologica [I. c. g.) 
assicura una via di accesso alternativa agli organi pelvici. 

Negli ultimi dicci anni c stato dimostrato che quasi tutti 
gli interventi chirurgici ginecologici possono essere eseguiti 
per via laparoscopica (Gomcl e Taylor. 1995). Recente- 
mente sono state pubblicate nella letteratura internazionale 
alcune segnalazioni preliminari relative all'impiego della la- 
paroscopia chirurgica durante la gravidanza (Neiswender c 
Toub, 1997: Reedy et alt 1997; Moricc et al . 1997). È op- 
portuno sottolineare che la tecnica operatoria laparosco- 
pica non differisce, sostanzialmente, da quella adoperata 
negli interventi eseguiti per via laparotomia. 

I vantaggi della I. c. g. sono rappresentati: dall'assenza 
del trauma legato alle ampie incisioni addominali, dalla ri- 
duzione dell'entità del dolore post-operatorio e dalla pre- 
coce ripresa, da parte della paziente, della normale attività 
che comporta una riduzione del periodo di degenza e di 
convalescenza (Quinlan et al.. 1997: Bachmann et al.. 1998). 

Gli svantaggi sono rappresentati dalla necessità per i chi- 
rurghi di acquisire esperienza con una nuova tecnica e dal- 
l'aumento dei tempi operatori (Chapron et al.. I997a). 

Negli ultimi anni si è diffusa l'errata convinzione che la 
chirurgia laparoscopica sia una chirurgia minore. La diffu- 
sione di questa convinzione è stata facilitata dall'intervento 
dei « media » e da coloro che hanno descritto questa tecnica 
come «minimamente invasiva». È appena il caso di ricor- 
dare che un intervento è ugualmente invasivo e rischioso 
indipendentemente dalla via. laparotomie» o laparoscopica. 
attraverso la quale viene eseguito ((tornei e Taylor. 1995). 

Per quanto concerne lo strumentario e le tecniche gene- 
rali impiegate si rinvia alle voci chirurgia ijvparoscopica* 
(coll. *7645-7649) e chirurgia laparoscopica** (coll. 
♦•1166-1168). Nella tìg. 1 viene riportata la sede di inser- 
zione del trinar principale e dei tnnars ausiliari nella I. c. g. 

Sterilizzazione tubarica 

A partire dai primi anni '70 le tecniche per la sterilizzazione 
tubarica sono divenute essenzialmente laparoscopiche. At- 
tualmente queste tecniche (tab. I) rappresentano i metodi 
di sterilizzazione più comuni nel Nord America (più di 
200.000 intcrvenli/anno negli Stati Uniti). 


LAPAROSCOPIA CHIRURGICA GINFXOLOGICA 

Sin.: chirurgia laparoscopica ginecologica. - 1. sorgiceli gyne- 
cologic laparoscopy ; operative gynecologic laparoscopy. 
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TAB. I. METODI DI STERILIZZAZIONE TUBARICA 


Metodi elettrici 

Metodi meccanici 

Elettrochirurgia 

Clips 

monopolarc 

di Hulka 

bipolare 

di Filshie 

Tc rmocoagu (azione 

Anelli tuharici 
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La sterilizzazione tubarica può essere effettuata con mezzi 
elettrici o meccanici. 

La sterilizzazione tubarica può essere ottenuta con Pelei* 
trochirurgia utilizzando la corrente monopolarc o quella 
bipolare. 

Con la prima, ormai obsoleta, si può coagulare e quindi rese- 
care la tuba Ouesla è stata la prima c più impiegata tecnica 
(Palmer. I%2), insieme alla sola coagulazione tubarica. (ino al 
1973 quando Kioux (Kioux c Yuzpe. 1979). propose l'uso della 
corrente bipolare. Questo sistema differisce dal metodo unipo- 
lare in quanto la pinza con cui si afferra c si coagula la tuba reca 
sia l'elettrodo attivo che quello di ritorno. In questo modo la 
corrente passa selettivamente solo attraverso il tessuto afferrato 
dalle pinze. Mentre la corrente unipolare, disperdendosi anche 
nel mesosalpingc. compromette la vascolarizzazione di tutto il 
segmento tubarla» interessato, provocandone cosi la distruzione, 
la corrente bipolare può. a causa dell'effetto limitato, risparmiare 
la mucosa. 

I tassi di fallimento delle due tecniche sono sovrapponibili c 
nell'ordine del 2 per mille. Per evitare i danni legati all'impiego 
della corrente elettrica è stata messa a punto una tecnica di termo- 
coagulazione. Si utilizzano le pinze a coccodrillo, le cui branche 
vengono scaldate con la corrente elettrica che in tal modo non 
viene trasmessa alla paziente. I risultati sono sovrapponibili men- 
tre il tasso di complicanze risulta inferiore. 

I dispositivi meccanici attualmente in uso sono il risul- 
tato di un continuo processo di sviluppo. La clip di Hulka 
(1975) c stala progettata pei lasci c applicata ad angolo 



Fig 2 Laparoscopia operatoria: sterilizzazione tubarica mediante 
applicazione di clips di Hulka. (Osservazione degli A A.). 


retto alla porzione ritmica della tuba a circa 2-2,5 cm dalla 
giunzione utero-tubarica (fig. 2). 

Se questi criteri vengono rispettati, il tasso di fallimento di que- 
sto metodo è pan al 2-3 per mille (Rioux e Yuzpe. 1979) In alter- 
nativa si possono utilizzare le dipi secondo Filshic. le cui branche 
sono in titanio ricoperte di silastic. in modo da comprimere la tuba 
senza rischiare di lacerarla. Pur richiedendo un altro strumento per 
l'applicazione, e quindi una tecnica diversa, i risultati sono analoghi 
a quelli ottenuti con le clip\ di Hulka. 

È possibile utilizzare, infine, gli anelli lubarici (Yoon e King. 
1975). Si tratta di anelli di silicone baritato che vengono applicati 
su un'ansa tubarica preformata (fig. 3). La semplicità della proce- 
dura c la quasi totale assenza di complicazioni rendono accettabile 
il tasso di fallimenti più elevato, pari al 3.3 per mille (Cornei e 
Taylor. 1995). 

Gravidanza tubarica 

Il trattamento laparoscopico della gravidanza tubarica è 
stato il primo atto chirurgico endoscopia) perfettamente 
codificato già a partire dal 1975 (Bruhat et al.. 1980; Du- 
buisson el al.. 1978). Attualmente tutte le gravidanze luba- 
richc potrebbero essere trattate laparoscopicamente con un 
approccio radicale o conservativo. Esistono classicamente 
alcune controindicazioni relative quali: rematocele ina- 
stato. lo stalo di shock, l'obesità severa, la sindrome ade- 
renziale pelvica di grado molto elevato, la gravidanza tuba- 
rica interstiziale. Ormai alcune di queste sono, in base al- 
l’esperienza dell'operatore ed alle strutture nelle quali 
lavora, da considerarsi sorpassate (Gargiulo et al.. 1994). 
Recentemente abbiamo proposto per primi (Giordano et 
al., 1994) l'impiego di sonde ccografìchc laparoscopiche che 
consentono di localizzare con estrema precisione la sede di 
impianto della gravidanza tubarica c di adottare la strategia 
terapeutica più adeguata. 

Il trattamento per via laparoscopica può essere medico 
(iniezione di metotressato) o chirurgico di tipo conserva- 
tivo (salpingotomia lineare) o radicale (salpingectomia). 

Trattamento chirurgico conservativo 

La tecnica consiste, dopo aver ben lavato il cavo perito- 
neale ed aver messi) in evidenza la gravidanza tubarica 
(fig. 4). nell'iniettare nel mesosalpinge in vicinanza della 
sede di impianto una sostanza vasocostrittrice derivata 
dalla vasopressina: la 8-ornitina-vasopressina (POR-8) 
nella diluizione di sicurezza di 1 a 60 in soluzione fisiolo- 
gica (Manhes et al.. 1983). In un secondo tempo si pratica. 
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Fig. 3. Applicazione dell'anello tu banco. /I) I rasi crune n lo del- 
l'anello sulla tuba, li) Ispezione della tuba dopo l'applica/ionc del- 
l'anello. (Da donit i e Taylor , /WS). 


sul bordo antimcscntcrico. una salpingotomia lineare tra- 
mile la quale si introduce l'aspiratore per rimuovere il 
materiale ovulare. Con ripetuti lavaggi ed aspirazioni ci si 
assicura dello svuotamento della tuba e. dopo una attenta 
toilette peritoneale, non si effettua alcuna sutura dei bordi 
della salpingotomia. Può essere utile l’apposizione di colla 
di fibrina su queste superaci cruentale per ridurre le pro- 
babilità di insorgenza delle aderenze post-operatorie. Al- 
cuni AA. (Mettler e Semm, 1988; Donne/ e Nisolle, 1989) 
lasciano un drenaggio nel Douglas per almeno 24 ore, ma a 
noi e ad altri (Cìomel et al., I9K6) pare che ciò sia super- 
fluo. 

Questo trattamento conservativo può essere utilizzato nel 9S% 
delle gravidanze tubariche con tuba ancora integra tranne nel caso 
in cui l'cmopcritonco sia supcriore a 2 litri o il diametro della 
gravidanza sia maggiore di b cm. 

Trattamento chirurgico radicate 

Consiste nella salpingectomia ed è indicato in alcune circo- 
stanze: quando la paziente non sia interessata a conservare 
la fertilità, quando la tuba è irreparabilmente danneggiala, 
o sia stata già interessata da una precedente gravidanza 
tubarica. quando la gravidanza si sviluppa dopo un inter- 
vento di salpingostomia. 
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Fig. 4. Gravidanza tubarica sinistra: quadro laparoscopico. ( Oiser - 
va: ione degii A A.). 


Dopo aver iniettato in tutto il mcsosalpinge il POR-8 si procede 
alla coagulazione. con la corrente bipolare o con la termocoagula- 
zione. della regione istmo-cornuale che viene quindi sezionata con 
le forbici 

Successivamente il legamento tubo-ovarico viene afferrato, coa- 
gulato e sezionato. L'escissione completa della tuba viene ottenuta 
con una serie di manovre di coagulazione e di sezione che interes- 
sano lutto il mcsosalpinge (fig. 5). La tuba viene estralla.se neces- 
sario. all'interno di un sacchetto cndoscopico. attraverso uno dei 
trttcan o attraverso l'incisione sovrapuhica. che viene ampliala, o 
attraverso una colpotomia. 

Terapia medica locale 

Consiste neirinfiltrare la gravidanza tubarica con una solu- 
zione contenente 20-40 mg di melotressato (Pansky et al.. 
1989). Questa melodica viene utilizzata nelle gravidanze 
tubariche non rotte che risultano di difficile accesso per la 
presenza di una obesità di notevole entità o di una estesa 
sindrome aderenziale e nelle gravidanze tubariche intersti- 
ziali. 

Complicanze 

Le complicanze intraopcratorie sono legale ai rischi cmo- 
dinamici causati dall'emorragia o dall'uso dei vasocostrit- 
tori. Si possono inoltre osservare lesioni a carico degli 
organi circostanti, causate da manovre scorrette o dall'im- 
piego degli strumenti elettrici. Tra quelle post-operato- 
rie la più frequente è il fallimento del trattamento, legato 
alla persistenza del materiale trofoblastico. La frequenza 
varia a seconda del tipo di tecnica utilizzata. Dopo un 
intervento di salpingectomia è inferiore allo 0.5% e può 
essere la conseguenza di una disseminazione peritoneale 
del materiale trofoblastico. Con la salpingotomia il lasso 
di fallimento si aggira intorno al 6%. a causa dell'In- 
completa rimozione del materiale endotubanco. mentre 
con il metotressato la percentuale è compresa tra il 10 e 
il 15% (Yao e lulandi. 1997). 

Il monitoraggio di questa complicanza viene effettuato 
con il ricorso ai dosaggi seriali della sub-unità bcta-HCG; 
nel caso in cui i valori della bcta-HCG non regredi- 
scano nella maniera attesa ò possibile la somministrazione 
del metotressato per via intramuscolare (Stovnll e Line. 
1993). 
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Fig. 5. Salpingectomia mediante elettrocoagulazione. A) Gravidanza tubarìca ampollare: coagulazione della giunzione istmo-coni uale B 
e C) Sezione dell'arca coagulata a livello della giunzione islmo-comualc. D) Coagulazione del legamento tUDo-ovarico. £) Sezione del 
legamento tubo-ovarico. r) Il mesosalpinge viene coagulato c sezionalo. (Da ( tornei e Taylor, 1995, modificata). 


L'emorragia secondaria è una complicanza eccezionale, 
cosi come il coriocarcinoma lubarico. mentre le aderen- 
ze post -operatorie si manifestano nel 15% circa dei casi 
(Keckstein et al.. IW2). 

La frequenza delle fistole tubariche è poco conosciuta: 
secondo alcuni AA. (Keckstein et ai. 1992) è pari al 15%. 

Il trattamento della gravidanza tubarìca può essere con- 
siderato attualmente di pertinenza laparoscopica (Zouves 

et ai. 1992; l.nndorff. 1997). 

Nella tal». II è stato riportato il sistema di calcolo del 
putite •.’<! . imbuito at diversi segni clinici che si manife- 
la la gl •• i danza tubarìca. Nella 
tab Mie stati riportata la strategia terapeutica. 

JlU.l 


Trattamento della sterilità da fattore tubarìco 

A partire dagli anni 'HO la laparoscopia ha sostituito la mi- 
crochirurgia come trattamento chirurgico di elezione della 
sterilità in virtù dell'introduzione del laser a CO, (Bruhat et 
al., 1981 ) e della telecamera endoscopia. 

Il primo intervento è stato Tadesiolisi. In seguito sono 
stati eseguiti interventi a maggior grado di complessità, dal 
trattamento del le ndome triosi fino alla neosalpingostomia 
(Danieli e Herbert, 1984). 

Come per la microchirurgia esistono due scelte possibili ri- 
guardo alla strumentazione, Ducila da noi praticata è basala sul- 
I utili/za/ionc di strumenti convenzionali quali le forbici, le pinze 
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TAB. IL SISTEMA DI CALCOLO DEL PUNTEGGIO ATTRI- 
BUITO Al DIVERSI SEGNI CLINICI CHE SI MANIFESTANO 
NELLE PAZIENTI AFFETTE DA GRAVIDANZA 
TUBARICA 


12 3 


Giorni di amenorrea 

>49 

£49 

£42 

Beta-HCG (mUl/ml) 

£ 1000 

£ 5000 

>5000 

Progesterone (ngtoil) 

-e 5 

£ 10 

> 10 

Dolore 

assente 

provocato 

spontaneo 

Ematosalpingc 
(diametro in cm) 

£ | 

£3 

>3 

Emopcritonco 
(volume in mi) 

£ 10 

£ 100 

> 100 


TAB. IH. STRATEGIA TER APEUTICA IN CASO DI GRA- 
VIDANZA TUBARICA 


Beta-HCG < 100 

Beta-HCG ^ 500 

Beta-HGC > 5000 


c/o 

do 


score £ 13 

score > 1 3 

4 

4 

4 

Astensione 

MTX locale o i.m. 

Laparoscopìa 


atraumatichc. l'elettrodo monopolare molto fine, le pinze bipolari 
da coagulazione strette e il sistema di lavaggio ed aspirazione. L’al- 
tra si avvale del laser a CO., non essendo gli altri tipi di laser 
(Argon, KTP. Nd:YAG) adatti a questo tipo di chirurgia. 

Il vantaggio del laser, in termini di risultati, non ìi mai stato 
completamente dimostrato (Luciano et ai, 1987); il suo impiego, 
pertanto, a parte la maggiore facilità d'uso rispetto all'elettrodo 
rurgia. si rivela una scelta di «lusso». 

A desi olisi 

I vantaggi della adesiolisi laparoscopica sono legati alla 
mancata apertura del peritoneo, che impedisce il formarsi 
di nuove aderenze, alla pressione positiva causata dallo 
pncumoperitoneo che realizza una baroemostasì che limita 
i sanguinamene, e alla minore incidenza di infezioni post- 
operatorie. 

La tecnica chirurgica è la stessa indipendentemente dagli 
strumenti utilizzati (laser a CO,. forbici e pinze monopolari 
o bipolari). 

L'aderenza viene afferrala c messa in tensione in modo da 
esporre chiaramente l’area che deve essere sezionala. La sezione 
deve essere eseguita, strato per strato, parallelamente all'organo 
interessato, assicurando l'emostasi e procedendo dalle aderenze 
piu semplici alle piu complesse, dalle più superficiali alle più pro- 
fonde, dal centro alla periferia. I. 'adesiolisi. pertanto, deve essere 
condotta dal Douglas verso le regioni annessali (fig. 6). 

(.'adesiolisi laparoscopica è indicata in tutti i casi di ste- 
rilità tubarica; se le aderenze sono scarse, le probabilità di 
successo sono elevate. Se le tube sono chiuse la laparosco- 
pia consente di stabilire l'entità del danno e di liberare 
l’ovaio dalle aderenze eventualmente presenti. Quest’ul- 
tima manovra risulta utile per favorire la funzione ovulato- 
ria anche nelle pazienti che debbono essere sottoposte ad 
un programma di fecondazione assistita. I risultati dipen- 
dono dallo stadio delle aderenze. In caso di aderenze lievi o 
moderate il tasso di gravidanza è pari al 60% circa, rispetto 


al 20% ottenuto in presenza di un grave coinvolgimenlo 
ftderenziale (Bruhat et ai. 1983). 

Neosalpingostomia 

Se la parte distale della tuba è completamente occlusa con 
formazione di un idrosalpinge è necessario procedere alla 
creazione di un nuovo stoma. 

La tecnica della neosalpingostomia consta di due tempi 
principali: l'apertura della tuba e l'eversione del padiglione. 
Nella maggior parte dei casi c indispensabile procedere ad 
una adesiolisi preliminare per liberare la tuba dalle ade- 
renze perìanncssiali. 

L' American Fertility Society ha proposto una classifica- 
zione basata sui fattori che possono influenzare la prognosi 
della neosalpingostomia (Gemei e Taylor. 1993: Gemei 
e Erenus. 1990): I) diametro del tratto ampollare distale: 
2) spessore della parete tubarica; 3) condizioni dell'endo- 
telio tubarico: 4) estensione delle aderenze; 5) natura della 
aderenza. La fertilità globale dopo un intervento di neosal- 
pingostomia si aggira intorno al 30%; il 90% delle gravi- 
danze si ottiene entro 18 mesi dall'intervento (Canis et ai., 
1991). Si tratta, quindi, di risultati sovrapponibili a quelli 
ottenuti con gli interventi di microchirurgia. 

Ftmbrioplastica 

Questo termine viene utilizzato per descrivere la ricostru- 
zione del padiglione tubarico. Le fimbrie, infatti, aggluti- 
nandosi possono determinare un'occlusione parziale o to- 
tale della tuba. Le tecniche chirurgiche utilizzabili sono la 
disagglutinazione delle fimbrie c la correzione della fimosi 
prcfimbriale. a seconda del danno che ha interessato la 
tuba, I risultati riportati in letteratura variano dal 26% di 
gravidanze intra uterine e dal 13% di gravidanze extra-ute- 
rine (Dubuisson ei ai, 1990), al 50% di gravidanze intra- 
uterine senza alcuna gravidanza extra-uterina (Canis et ai., 
1991). 

A nasi ontosi tu ho- tubarica 

Questo intervento, effettuato per via laparoscopica. risulta 
difficile, laborioso e non offre risultati migliori rispetto alla 
microchirurgia per via laparotomia che rappresenta a tut- 
t'oggi la tecnica di scelta. 

Malattia infiammatoria pelvica e ascessi tubo-nv arici 

Da quando Dellenbach e coll. (Dellenbach et ai. 1972) per 
primi proposero nel 1972 il trattamento laparoscopico delle 
infezioni pelviche (PID \Pelvic htfiammatory Dbrase: v. 
MALATTIA INFIAMMATORIA PF.LVICA*]). il progressivo Sviluppo 
di questa tecnica ha portato ad un protocollo ben definito 
che comprende la laparoscopia iniziale (fig. 7) seguita dal 
trattamento antibiotico e. dopo tre mesi, da un seconddook 
laparoscopico. Si distinguono (Bieluch e lady. 1983) cinque 
tipi di ascessi tubo-ovanci: 

a) il piosalpinge vero: corrisponde ad una sovrainfezionc 
di un preesistente idrosalpingc: 

b) l'ascesso tubarico: secondario ad una occlusione tuba- 
rica recente causata da una conglutinazione delle fimbrie; 

c) gli ascessi intcr-tubo-ovarico c pcri-tubo-ovarico: co- 
stituiti da complessi adcrcnziali tra ovaio, tuba ed organi 
circostanti; 

d) l'ascesso ovarico isolato, spesso iatrogeno: conseguen- 
za ad esempio di punture ecoguidate di cisti ovariche: 

e) gli ascessi complessi: sono rappresentati dall'associa- 
zione di più tipi sopradescritti. 

La tecnica con cui affrontare questa patologia non ri- 
chiede una strumentazione particolare. Con un palpatorc si 
mobilizzano l'omento, l'intestino, e le aderenze per eviden- 
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Hg 6, Salpingo-ovarinlisi. A) l a lisi delle aderenze viene eseguila a partire dalla /una meglio esposta. R) I e aderenze vengono messe in 
tensione e sezionate uno strato alla volta parallelamente all'organo interessato. ( ) l.e aderenze più estese vengono liberate da tutti i punti 
di attacco c rimosse dalla cavità peritoneale. D) La salpingo-ovariolisi viene completata. {Da Game! e Taylor, 1995). 


/tare l'ascesso. Lo si penetra con la cannula aspirante 
asportando tutto il pus, che viene inviato all'esame batte- 
riologico. insieme agli essudati asportati ed al materiale 
fuoriuscito dagli osti tubarici (fig. K. A). Una volta svuotata 
la cavità ascessuale si utilizza l’ idrodissezione per separare 
i vari organi coinvolti nel processo flogistico. Con una pinza 
da biopsia si cerca di asportare la maggior quantità possi- 
bile di essudato infiammatorio necrotico cosi da migliorare 
la prognosi, come da tempo dimostrato (Hudspeth. 1975). 
Si valutano poi l'ovaio, che spesso costituisce una delle pa- 
reti dell'ascesso, e le tube, tenendo presente che l'edema 
flogistico può cali ;ire una occlusione funzionale. La chiave 
dii su 1 • «are una copiosa quantità di li- 

quido di lav !. io dui, mie l'intervento. Tale liquido può 
contenere polis siiti pifrr ululone iodio (Iteladine* ) o antibio- 
tici t*pp« M tuit-ir, >. i.i e diluiti i kl cv. I >alactn I il , ogni 5 litri ). 
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La pelvi e l’addome superiore, che a causa della posizione 
di Trendelenburg può essere interessalo dal materiale in- 
fetto. debbono essere abbondantemente irrigati e il liquido 
di lavaggio deve essere accuratamente aspirato (fig. X, ti). 
Al termine è opportuno lasciare un’adeguata quantità di 
liquido che sembra utile per tenere i tessuti separati tra loro 
durante le fasi iniziali della guarigione al line di evitare la 
formazione di aderenze post operatorie. 

li trattamento antibiotico deve essere iniziato prima del- 
l'Intervento e deve essere protratto per 3-6 settimane. Noi 
utilizziamo un'associazione tra amossicillina più acido cla- 
vulanico c una tetraciclina, salvo diversa indicazione del- 
l'antibiogramma. 

Le indicazioni all'esecuzione di una seconda laparosco- 
pia dopo tre mesi sono rappresentate: dalla nulliparità, dal 
desiderio di gravidanza, dal piosalpinge vero, dall'infezione 
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Fig. 7. PID in fase acuta: quadro laparoscopia». (Osservazione (Irgli 


da Chlarnydia c dalla necessità di controllare l'efficacia 
della terapia antibiotica (Le Boudec ei al . 1991 ). Il second- 
took laparoscopico consente di completare il trattamento 
chirurgico, di effettuare prelievi e. soprattutto, di formulare, 
sulla base del punteggio tubarico (tab. IV) e aderenziale 
(tab. V) (Canis et ai , 1991). un giudizio prognostico ri- 
guardo alla fertilità della paziente. 

La laparoscopia è attualmente il trattamento di elezione 
della PID in fase acuta. I risultati riportati, infatti, sono 
concordi nel segnalare una percentuale di guarigione che 



varia dal 90 al 100% dei casi trattati (Reich c McGlynn, 
1987; Adducci. 1981; Henry-Suchet et ai. 1984). 

Lo scopo del trattamento è quello di agire nel modo più 
rapido possibile in modo da ridurre l'incidenza delle se- 
quele rappresentate dalla sterilità e dal dolore pelvico cro- 
nico. La somministrazione di un adeguato regime antibio- 
tico e l'esecuzione della laparoscopia sembrano rappresen- 
tare, attualmente, il metodo migliore per raggiungere questo 
scopo (Lschenbach et ai. 1997). 

Chirurgia dell’ovaio 

Il trattamento per via laparoscopica delle masse annessali 
(fig. 9) si è diffuso con sempre maggiore frequenza negli 
ultimi dieci anni (Dottino et ai. 1999; Canis et ai. 1997). 
L'intervento chirurgico si rende necessario essenzialmente 



Fig. K. Drenaggio dell'ascesso pelvico, A) Aspirazione del pus e rimozione dei tessuti necrotici. B) L'inlcrvcnlo viene completato da un 
copioso lavaggio della pelvi c dell 'addome. [Ihi G omd I /.n /or. /W5). 
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TAB. IV. PUNTEGGIO {SCORE ) A I) F. RENZI Al. E 


Ontani 


Tipo di aderenze 


1/3 


Superficie d'organo interessata dalle aderenze 

20 I 20 


Ovaio 

velamentose 

1 

2 

4 

ispessite 

4 

8 

16 

Tuba prossimale 
Tuba distale 

velamentose 

ispessite 

velamentose 

1 

2 

1 

2 

5 

1 

4 

IO 

1 

ispessite 

5 

10 

15 


Punteggio totale: 0 assenze di aderenze: 1-6 aderenze lievi: 7-15 aderenze di modesta entità: > 15 aderenze di grado severa 


TAB. V. PUNTEGGIO (SCORE) TUBARICO 


0 2 5 I IO 


Pervietà lu banca 


Fimosi 

idrosalpinge 


Presenza di pliche della 
mucosa tubarica 

normali 


diminuite 

assenza 

Parete tubarica 

normale 


assottigliata 

rigida 


Punteggio totale: 2-5 stadio I: 6-10 stadio 2: 1 1-15 stadio 3: > 15 stadio 4. 


per due ragioni: a) perché i presidi diagnostici attualmente 
disponibili, come l’ecografia con sonda vaginale, il color 
Doppler, il dosaggio dei markers tumorali, nonostante i re- 
centi progressi, non consentono di porre la diagnosi con 
sufficiente accuratezza (Bromley et al.. 1994); b) poiché in 
più del 50% dei casi di lumori maligni, sierosi e mutinosi, é 
possibile riscontrare la presenza di aree di epitelio benigno 
(Puls et ai.. 1992). 

Il classico trattamento laparoscopico delle cisti dell'ovaio 
(Canis et al., 1997) da noi adottato è il seguente: 

1) aspirazione del liquido peritoneale per l'esame istolo- 
gico: 

2) attenta ispezione dell'ovaio cistico, del peritoneo, del- 
l'ovaio controlaterale, delle docce paracoliche, del dia- 
framma. deU'omento. del fegato c dell'intestino, con even- 
tuali biopsie di formazioni sospette: 

3) le masse anncssiali vengono agoaspiratc solo se beni- 
gne o presunte tali, cercando di limitare lo spilling (fuoru- 
scita del liquido intracistico): 

4) una volta svuotata c lavata, la cisti viene aperta c la 
parete cistica attentamente ispezionata. 

Dopo aver esclusi) la natura maligna della lesione, è 
possibile attuare diverse procedure. Posti gli usuali tre 
ingressi laparoscopici. la sezione può essere ottenuta con le 
forbici, con Pelettrobisturi o con il laser. La dissezione dei 
tessuti può essere effettuata con le forbici, con le pinze 
smusse, con il laser o con l'idrodissezione. L'emostasi può 
essere ottenuta con la corrente mono- o bipolare o con 
l'applicazione di punti dì sutura, di lacci o di clips. Di 
fondamentale importanza, inoltre, risulta la disponibilità di 
un sistema di lavaggio e di aspirazione e dei sacchetti 
laparoscopici. 

Aspirazione, cistoscopio, fenestrazione 
L'aspirazione é la manovra più semplice c può essere ef- 
fettuata con lina cannula provvista di ago colicgata con 
l'aspiratore. Si trutta, tuttavia, di una procedura dolala di 
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una elevata incidenza di recidive e di uno scarso valore 
diagnostico: in una percentuale variabile dal IO al 65% de- 
gli agoaspirati interpretati come benigni, infatti, è presente 
un tumore maligno (Trope, 19K1). Per effettuare l'esame 
delle cisti è necessario praticare una piccola apertura nella 
parete della cisti, dopo averla svuotata ( tìg. 10). Se appaiono 
formazioni sospette (fig. 1 1 ) si può effettuare una biopsia per 
un esame estemporanea Se la cisti è di tipo funzionale e di 
diametro inferiore a 5 cm c possibile procedere alla fene- 
strazione che consiste nell'escissione di una ampia area di 
forma ellittica della parete cistica (Hasson. 1990). 
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Fig. 11. Cistoscopla: presenza di vegetazioni endocistiche. ( Osser- 
vazione defili A A.). 


Cistectomla avariai 

Si intende con questo termine la completa asportazione 
della cisti: e ovvio che la parete della cisti dovrebbe rima- 
nere integra il più a lungo possibile per facilitare l’escis- 
sione. Questo è soprattutto il caso delle cisti di 4-5 cm di 
diametro o delle cisti dermoidi che è preferibile rimuovere 
intatte. Una volta incisa la capsula della cisti, la si afferra 
con una pinza a denti mentre con un'altra pinza viene af- 
ferrata la parete della cisti. Con manovre di trazione e di 
contro-t razione è possibile individuare un piano di clivag- 
gio che facilita l'enucleazione della cisti (fìg. 12). L'indivi- 
duazione del piano di clivaggio risulta agevolala dall'intro- 
duzione tra la capsula c la parete della cisti del liquido di 
lavaggio sotto pressione (idrodissczionc). Dopo un’ispe- 
zione dell'ovaio, che consente di effettuare l'emostasi, i 
margini possono essere lasciati liberi. Alcuni AA. suturano 
i margini con punti in Vicryl 5.0 o 6.0 mentre altri AA. 
utilizzano la colla di fibrina. 

La cisti, introdotta in un sacchetto endoscopico. viene 
estratta attraverso il trocar di diametro maggiore o me- 
diante una colpotomia posteriore ed inviala all'esame isto- 
logico (fig. 13) (Mage et ai, 1990). 



Fig. 12. Laparoscopia operatoria: cistectomla ovarica. La parete 
della cisti risulta ben distinguibile. (Osservazione defili A A.}. 


Ovariectomia e annessiectomia 

Questi atti demolitivi sono indicati in tutte le pazienti in 
menopausa e nelle donne più giovani solo in determinati 
casi: quando la struttura ovarica appare compromessa o la 
cisti necessita di essere rimossa a causa della sua natura, nei 
casi di tumori mammari estrogeno-dipendenti o nei rari casi 
di carcinoma ovarico con storia credo-familiare. 

Sia l’ovariectomia che l'annessiectomia (fìgg- 14 e 15) 
possono essere eseguite con l'apposizione di lacci di Roe- 
der. o con l'uso delle pinze bipolari e conseguente sezione 
con forbici, o con l'uso di suturatici meccaniche (ENDO- 
GIA) sui peduncoli (meso-ovarico e legamento utero-ova- 
rico per l'ovaio più il legamento infundibulo-pelvico per 
l'annesso in tato) (Parker e Berek. 1990). Il pezzo operato- 
rio può essere rimosso dopo frammentazione (mor celle- 
meni) oppure integro ampliando una delle brecce della pa- 
rete addominale o attraverso una colpotomia posteriore. 

Torsione dell'ovaio 

Con questo termine si definisce la rotazione sul proprio 
asse per una volta (360°) o più di una parte o della totalità 
dell'annesso. Lo strozzamento vascolare che ne consegue è 
responsabile delle lesioni ischemiche della tuba e dell'ovaio, 
giustificando il trattamento chirurgico d'urgenza. Le cause 
della torsione sono rappresentate dalla presenza: di una 
cisti ovarica (73% dei casi) (fig. 16). di una sindrome ade- 
renziale (6%). di una gravidanza extra-uterina (4%). di un 
idrosalpinge (2%): nel 4% dei casi la torsione c congenita e 
neH’11% dei casi l'annesso non è interessato da alcuna pa- 
tologia (Hibbard. 1985: Steyacrt et al.. 1998). 

La torsione può essere definita: di lieve entità, se il colore 
dell’annesso è normale c l'edema non molto pronunciato; 
severa, se la tuba è rosso-violacea e l'ovaio è nero o grigio- 
blu ed entrambi appaiono notevolmente aumentati di vo- 
lume. ma soprattutto se dopo la detorsione l'annesso ri- 
prende il suo colore normale in meno di 10 minuti; irrever- 
sibile. se l'annesso è in tota nero, in sfacelo, friabile, molto 
voluminoso e ricoperto di fibrina e la detorsione non de- 
termina alcun cambiamento dello stato ischcmico. In que- 
st’ultimo caso l'annessiectomia rappresenta l'unica possibi- 
lità terapeutica. 

Negli altri casi la manovra è estremamente semplice. Può 
essere realizzata con un palpatore ed una pinza atraumatica 
e consiste nell'effettuare una detorsione, dopo aver indivi- 
duato il senso di rotazione dell'annesso (Kampralh et al.. 
1998). Come manovra complementare si impone la rimo- 
zione della causa che ha causato la torsione, ed eccezional- 
mente una pessia ovarica che può essere anche bilaterale. 

Cisti paraovariche 

Le cisti idatidee del Morgagni possono avere varie dimen- 
sioni. Di solito sono collegate alle tube da un esile pedun- 
colo vascolarizzalo che deve essere coagulati» prima di es- 
sere sezionato. Le cisti paraovariche possono essere retro- 
peritoneali. Per questo motivo bisogna incidere il peritoneo 
(il più distante possibile dal padiglione tubarico) con le 
forbici. Dopo aver afferrato il bordo del peritoneo con una 
pinza, si isola la cisti con un dissettore per via smussa e/o 
con l' idrodissezione fino ad enuclearla. Essendo la parete 
assai sottile spesso la cisti si rompe oppure la si svuota per 
facilitarne l’asportazione e si coagula il peduncolo vasco- 
lare. I lembi peritoneali non richiedono alcuna chiusura c la 
cisti viene rimossa come è già stato descritto in precedenza 
(Herbert et ai, 1990). 

Sindrome dell'ovaio policistico 

La sindrome dell'ovaio policistico (PC'C): Polycystic Ovary) 
sin dalla sua definizione ù stata trattata con la resezione 
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Fig. 13. Cistectomla ovarica con 
cisti integra. A ) La corticale ova- 
rica viene incidi lungo una linea 
opposta all'ilo. H) Viene otte- 
nuto un piano di clivaggio ira la 
corticale e la capsula della cisti. 
La dissezione della cisti viene 
effettuala per via smussa e con 
l’idrodissczionc. C) I vasi che ir- 
rorano la cisti vengono coagu- 
lati D) Rimozione della cisti in 
un sacchetto di polietilene. (Da 
Game! e Taylor. 1995). 


cuneiforme dell'ovaio (Stein e Leventhal. 1935). Attual- 
mente desta un notevole interesse il trattamento chirurgico 
per via laparoscopie» che consiste nel tirilling della corticale 
ovarica. Con questo termine si intende la creazione di nu- 
merose aperture nella corticale ovarica con l'eleltrobisturi 
monopolare o con il laser (a C’0>; Nd.YAG; KTP). Dopo 
aver afferrato e sollevato con una pinza l'ovaio vi si prati- 
cano da 6 a 12 incisioni, ognuna delle quali profonda circa 
3-4 mm e larga 3 min. 

I risultati in termini di ovulazione appaiono soddisfacenti 
(92%: Gjonnaess. 1984) ma la durata nel tempo del cor- 
retto funzionamento ovarico appare limitata (da 8 setti- 
mane a 3 mesi), il trattamento chirurgico per via laparo- 
scopica della PCO a causa dcU'eventuale insorgenza di ade- 
renze deve essere riservato alle pazienti che non rispondono 
ad un periodo adeguato di terapia medica. 

Endometrio*! 

Lo scopo del trattamento chirurgico dcU cndomelriosi è 
rasporia/ione c i> l.i distruzione più completa possibile del 
tessuto cndoinctriusico e la correzione Jet ditelli anatomici 
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causati dalle aderenze e dalle lesioni cistiche (Cook e Rock, 
1991; Adamson e Nelson. 1997; Ne/hat et al.. 1998). 

Gli impianti endometriosici superficiali possono essere 
trattati per via laparoscopie» con rescissione o con la di- 
struzione in situ tramite la coagulazione o la vaporizzazione 
(Canis et al.. 1989; Mettler e Semiti, 1963). 

Escissione 

I margini della lesione vengono evidenziati con uno strumento ta- 
gliente. Il peritoneo circostante può essere o non essere coagulalo; 
l'area di tessuto endomeirinsìco viene sollevata con una pinza da 
presti c sezionata dal tessuto normale sottostante. L’escissione può 
risultare agevole o molto difficoltosa a seconda della localizzazione, 
dello spessore c delle dimensioni dcU’impianto cndomctriosico. 

Ohi mutazione 

L'esposizione dell'area di endometriosi ad una temperatura com- 
presa fra NI c 80 T determina la perdita della componente ac- 
quosa intracellulare e la coagulazione delle proteine. 

Usando la coagulazione c praticamente impossibile controllare 
la profondità deH'cffelto termico sul tessuto, per cui è possibile 
danneggiare le struttuic adiacenti. Utilizzando I cndocoagulatorc 
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Ftg. 14. Ovariectomia mediante lacci di Roeder per legare il meso-ovario. A) Applica/ionc di un laccio di R ceder. B\ Sezione del 
mescevano dopo applicazione di 3 lacci di Roeder. {Da Gomel e Taylor, Ì995). 


(secondo Semm). questo rischio diminuisce A 100 "C le proteine 
coagulale formano sulla superficie della lesione una sottile pelli- 
cola che previene la formazione di aderenze con il peritoneo inte- 
gro. Quest'area viene successivamente ri peritone izza la grazie alla 
migrazione di isóociti e di fibroblasli. 

Vaporizzazione 

Viene ottcnula utilizzando un laser a CO. ad alta energia per un 
tempo breve. La rapida trasformazione dell'acqua intracellulare in 
vapore determina la trasformuzionc dell'energia termica in energia 
meccanica e. quindi, la separazione dei tessuti. 


Scelta del trattamento 

La scelta della metodica di trattamento delle lesioni cndo- 
metriosiche per via laparoscopica può essere schematizzata 
nel modo seguente (Sution e Diamond. ITO): 

1 ) coagulazione: impianti endometriosici peritoneali su- 
perficiali: 

2) laser vaporizza/ione: impianti endometriosici perito- 
neali profondi da 1 a 3 mm ma in arce «sicure»; impianti 
endometriosici ovarici superficiali: 

3) escissione: impianti endometriosici peritoneali super- 



ne. 15. Annessiectomia mediante legature. A ) Il legamento infundi buio-pel vico viene lettalo. B) Dopo aver legali» l'estremità prossimale 
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Fig. 16. Laparoscopia operatoria: cisti ovarica con torsione del pe- 
duncolo. (Osservazione degli A A.). 


fidali e profondi anche più di 3 min; impianti endometrio- 
siti peritoneali profondi da 1 a 3 mm ma vicini all'uretere. 

Quando non si disponga del laser a CO ? , l 'endometriosi 
superficiale può essere trattata con l’endocoagulazione e 
con l’esdssione. 

La coagulazione eseguita mantenendo la sonda botto- 
nuta dellendocoagulatore di Semm alla temperatura di 
1 20 *’C a contatto del tessuto per 1 5-20 sec si rivela necessaria 
per le lesioni che interessano l’utero, l'ovaio, la tuba c i le- 
gamenti utero-sacrali poiché in queste sedi non c possibile 
eseguire l'escissione del peritoneo (Gargiulo et ai. 1995). 

L adcsiolisi (v. sopra, col. **3045) rappresenta il tempo 
più difficile c il principale limite al trattamento laparosco- 
pico de ll'endomct riosi. Le aderenze devono essere sezio- 
nate solo dopo essere state messe in tensione c dopo aver 
evidenziato le strutture anatomiche coinvolte. 

L'adcsiolisi può essere effettuata con diversi metodi: il 
laser a C0 2 , l’idrodissezione. le forbici, le pinze atraumati- 
che. Non è stato dimostrato, tuttavia, alcun vantaggio che 
consenta di preferire l'uno o l'altro di questi mezzi. 

Gli impianti endometriosici profondi debbono essere 
asportati completamente insieme con il tessuto fibrotico 
circostante. L'interessamento profondo, retroperitoneale 
del cavo del Douglas, della pagina posteriore del legamento 
largo, dei legamenti utero-sacrali (Chapron et ai. 1997c) è 
presente tra il 31 e il 58% dei casi (Caffi et ai. 1991). 

Non è frequente il riscontro di focolai endometriosici a 
carico dell'apparato urinario e del tubo digerente, e ancor 
più raro è quello nella faccia inferiore del diaframma. Il 
trattamento chirurgico laparoscopico deU'cndomctriosi in 
tali sedi varia a seconda dell'estensione della lesione, rico- 
noscendo come solo confine i classici limiti della chirurgia 
endoscopia . 

Nel trattare gli cndomctriomi «varici, noi ci prefiggiamo 
quattro obicttivi: 

I ) escludere l'eventualità di una patologia ovarica mali- 
gna: 

?) rimuovere tutto il tessuto cndomctriosico: nelle pa- 
/> rii pn .in/iane l'escissione completa è d'obbligo per 
• .•venti:. .Ina di ima trasformazione neoplastica (Heaps et 
ai. 1990): 

3) ridurre al minimo il traumatismo a carico dell'ovaio 
per preservare il patrimonio follicolare 

li cercare di prevenire la formazione di aderenze post- 
op t .«ione, molto frequenti dopo la chirurgia ovarica. 
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È stato da tempo dimostrato che in più del 90% degli 
endometriomi «varici la parete della cisti altro non è che la 
corticale ovarica introflessa, per cui sono state descritte di- 
verse modalità di asportazione (Fayez e Vogel. 1991): la 
cistectomia. la vaporizzazione con il laser a CÒ 2 (Sutton et 
ai. 1997). la escissione e lo strippine della parete cistica. Noi 
preferiamo qucst'ultima modalità poiché può essere utiliz- 
zata per tutti gli endometriomi. indipendentemente dal dia- 
metro. 

Il trattamento chirurgico deU'cndomctriosi per via lapa- 
roscopica presenta il non trascurabile vantaggio di ridurre il 
trauma peritoneale e quindi la formazione di nuove ade- 
renze. 

Miomectomia 

La miomectomia laparoscopica è stata descritta da Semm e 
Mettler nel 1980 e risulta indicata soprattutto nelle pazienti 
desiderose di fertilità e sintomatiche. Le limitazioni alla 
miomectomia laparoscopica sono rappresentate: dal nu- 
mero, dalle dimensioni c dal tipo di mioma. La presenza di 
3 o più miomi di diametro uguale o superiore a 4 cm. op- 
pure di un mioma di diametro superiore a 8 cm. la sede 
profondamente intramurale o sottomucosa, impongono il 
ricorso ad altre metodiche chirurgiche tradizionali o istcro- 
seopiche o combinate con la laparoscopia, come la mini- 
laparotomia (Dubuisson et ai. 1997). 

I-a tecnica che utilizziamo per la miomectomia è diffe- 
rente a seconda della localizzazione del mioma. 

Miomi peduncolati. - Il peduncolo viene coagulato con 
pinze bipolari e poi sezionato con le forbici. Dato che la 
parete uterina non viene interessata, non si rende necessa- 
ria alcuna sutura, nemmeno superficialmente, nella zona 
cruentata che si riperitoneizza senza aderenze ( Dubuisson 
e Chapron. 1992). 

Miomi sottosierosi e intramurali. Si procede all'infiltra- 
zione del miomctrio circostante il mioma con una soluzione 
vasocostrittrice di POR-8 (5-10 mi) opportunamente di- 
luita. quindi si effettua con il crochet o con l'elettrodo mo- 
nopolare o con il laser una incisione verticalmente al mioma 
attraverso la pseudocapsula. Il mioma. facilmente ricono- 
scibile per il suo colorito biancastro, viene enucleato. 

È opportuno eseguire la sutura della parete uterina dopo 
l'asportazione di miomi di diametro superiore a 2 cm (fig. 
17). 

Miomi a sviluppo infralegamentarìo . - Sono i più difficili 
da trattare, poiché spesso è necessario procedere alla coa- 
gulazione e alla dissezione del legamento rotondo, alla dis- 
sezione vescicale e all'individuazione dei vasi uterini e degli 
ureteri. 

La rimozione dei miomi di diametro non superiore a 3 
cm può essere effettuala attraverso la breccia del trocar 
mediano che può essere leggermente ampliata. I miomi di 
diametro supcriore possono essere rimossi dopo essere stati 
frantumati ( morceUement ) manualmente o. meglio. con l'im- 
piego di apparecchi elettrici ( niorcellators ) che rendono 
questa manovra meno faticosa c. soprattutto, più rapida. 

Un’altra via elegante di estrazione dei miomi voluminosi 
è rappresentata dalla colpotomia posteriore. 

Recentemente è stato proposto l'uso del laser a Nd:YAG 
per coagulare e quindi ridurre miomi sottosierosi c intra- 
murali fino a 10 cm di diametro (miolisi) (Goldfarb. 1992; 
Nissolle et ai. 1993). 

Il laser viene usato a 50 watt di potenza con una fibra da 
600 (t per colpire il mioma in piu punti concentrici. Dato 
che l'effetto coagulante del laser a Nd:YAG si espande per 
5 inni attorno ad ogni punto colpito, un mioma del diame- 
tro di 5 cm richiede 10 applicazioni per diametro (quindi 
75-1 IX) in lutto). 
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Fig. 17. Asportazione di un miomu intramurale. A ) Si esegue una incisione verticale della parete dcH‘utcro e della pscudocapsula a livello 
dell'anice del mioma 0) La dissezione viene eseguita esercitando contemporaneamente una trazione sul mioma. O II peduncolo 
vascolare viene coagulato prima di essere sezionato. D) Dopo l'accostamento del miometrìo. la seriosa viene suturala con una sutura 
continua con polvglactin 3*0. (Da Cornei e Taylor. 1995). 


Questa tecnica ha destato molto interesse perché, non 
comportando la rimozione del pezzo operatorio, assicura 
un notevole risparmio di tempo. Consente, inoltre, di evi- 
tare molte delle difficoltà tecniche legate alla miomectomia 
laparoscopica poiché non è necessario eseguire manovre di 
dissezione, di sutura o di ricostruzione dei tessuti. 

La riportata incidenza di tenaci aderenze nelle pazienti 
sottoposte alla miolisi. tuttavia, controindica l'esecuzione di 
questa tecnica nelle donne desiderose di prole. 

Ablazione dei legamenti utero-sacrali (LUNA) e neurecto- 
mia presacrale 

La neurectomia prcsacrale quale trattamento delle algie pel- 
viche c della dismenorrea è stata proposta già alla fine del 
secolo scorso. Frangcnhcim nel 1972 ha introdotto la rese- 
zione parziale dei legamenti utero-sacrali per via laparosco- 
pica e solo recentemente è stata descritta la neurectomia 
presacrale laparoscopica (Perez, 1990; Perry c Azziz. 1992). 

LUNA (Laparoscopie Utero-Sacra I Nerve Ablahon) 

Per eseguire questo intervento è necessario ottenere una 
perfetta visualizzazione del campo operatorio. Per questa 
ragione la paziente viene posta nella posizione di Trende- 
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lenhurg accentuala in modo che il sigma non occupi la 
pelvi. Lo spostamento debuterò in allo c in avanti attra- 
verso il manipolatore uterino mette in tensione i legamenti 
utero-sacrali e facilita l'individuazione dcH’urctere c del 
punto di inserzione del ramo cervicale dcirartcria uterina. 1 
legamenti utero-sacrali possono essere sezionati con il laser 
(a COv. KTP). con l’elettrocoagulazione monopolare o bi- 
polare. con le forbici o con il coagulatole a raggio di argon. 

Indipendentemente dalla tecnica utilizzata la resezione 
deve essere effettuata nei 2 cm prossimali dei legamenti 
utero-sacrali dove passa la maggior parte delle fibre ner- 
vose. Le complicanze sono rappresentate da lesioni del- 
l’uretere e dell'arteria uterina c dall'insorgenza, nelle pa- 
zienti giovani, del prolasso dell'utero. Il miglioramento 
della sintomatologia dolorosa è stato riportato in misura 
variabile dal 60 (Lichtcn. 1989) all'86% (Sutton. 1989) delle 
pazienti trattate. 

Neurectomia presacrale 

La tecnica laparoscopica è rimasta praticamente invariata 
rispetto a quella proposta per primo da Perez nel 1990. 
Dopo aver ottenuto una adeguata visualizzazione del campo 
operatorio si solleva il peritoneo del promontorio sacrale 
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Fig. 18. Isteropessi per via laparoscopica: tecnica dei Ire punii sc- 
eundo Gargiulo Si noli il punto che riunisce sulla linea mediana 
i legamenti uteio sacrali (utero-sacrale-pessia). ( Osservazione 
degli AA. ). 


iniettando una soluzione diluita di POR-8 per ischenùz- 
zare lo spazio retroperitoneale. Il peritoneo viene inciso 
parallelamente all'asse longitudinale del sigma lino alla 
biforcazione dell’aorta. Vengono identificati, sulla destra, i 
grossi vasi e l'uretere e, sulla sinistra, l’arteria mesenterica 
inferiore e i vasi emorroidari superiori. Per via smussa si 
effettua la dissezione ed eventualmente l'asportazione del 
tessuto sottostante lino ad isolare il plesso ipogastrico in- 
feriore. che viene sezionato per un tratto della lunghezza 
di 2-3 cm con le tecniche descritte per la LUNA. I mar- 
gini dell'incisione peritoneale di solito non vengono sutu- 
rati. 

I rischi sono legati ad eventuali lesioni delle strutture 
vascolari mentre i risultati non sono ancora valutabili per 
l'esiguità dei dati finora disponibili. È opportuno, tuttavia, 
riservare questa tecnica alle pazienti sottoposte alla LUNA 
che risultino ancora sintomatiche. 

Isteropessi 

Con il termine di isteropessi vengono definite le tecniche 
chirurgiche volte a modificare la preesistente posizione del 


corpo dell'utero. Si potrebbero elencare più di cento di 
queste tecniche (Bachmann, 1990). ma attualmente sono in 
uso solo quelle che prevedono l'utilizzo dei legamenti ro- 
tondi e dei legamenti utero-sacrali, come la isteropessi se- 
condo Webster-Baldi. secondo Menge-Coffcy. secondo Gil- 
lian-Doleris-Simpson. Quest'ultima. modificata con l'ag- 
giunta della tecnica secondo Pcstalozza. è stata utilizzata 
per la correzione della sindrome di Louros (dispareunia, 
dismenorrea, leucorrea, disuria, stipsi, cefalea, assodale alla 
retroversione uterina). 

Steptoe (1967). Patterson ei al. (1978), Mann e Stenger 
(1978) hanno eseguito l’isteropessi secondo Cìillian-Dole- 
ris-Simpson per via laparoscopica mentre Bruhat (Bruhat, 
1989) e Manhes hanno adattato alla laparoscopia la tecnica 
di Alexander-Adams-Pellanda. Noi eseguiamo l'isteropessi 
per via laparoscopica sia con la duplicazione dei legamenti 
rotondi associata alla utero-sacrale-pessia (tecnica dei tre 
punti secondo Gargiulo |tìg. 18]) sia secondo la tecnica di 
Webster-Baldi modificata secondo Gargiulo (Gargiulo, 
1992). 

Per quanto riguarda la prima tecnica si afferrano i legamenti 
rotondi da ambo i lati a circa 3-5 cm dall'utero e si fissa l'ansa 
ottenuta da delti legamenti alla parete uterina anteriore. (Juindi 
con un altro punto si riuniscono i legamenti utero-sacrali sulla linea 
mediana. 

La tecnica secondo Webster- Baldi è più complessa: consiste 
nella perforazione dei legamenti larghi bilateralmente, in sede ava- 
scolare. mediante una pinza con la quale si afferrano a circa 3-5 cm 
i legamenti rotondi le cui anse vengono fatte passare attraverso i 
fori praticali nei legamenti larghi e fissate sulla parete uterina po- 
steriore. I.a tecnica di Webster-Baldi. modificata secondo Gargiulo, 
prevede un tempo ulteriore caratterizzato dalla utero-sacrale- 
pessia. 

Nella nostra esperienza circa 1*80% della pazienti hanno 
presentato una remissione totale della sintomatologia do- 
lorosa con entrambe le tecniche. Gli incidenti sono rari 
(ematomi del legamento largo) e le complicanze assenti. 
L'intervento dei tre punti secondo Gargiulo è tecnicamente 
più semplice e veloce mentre l'isteropessi secondo Web- 
ster- Baldi. che comporta maggiori difficoltà d'esecuzione e 
tempi operatori più lunghi, sembra essere associata a risul- 
tati più duraturi e a un minor numero di recidive. 

L'isteropessi per via laparoscopica rappresenta il tratta- 
mento di scelta della rctrovcrsofìessionc uterina. 
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Isterectomia 

Negli Siali Unili circa il 37% delle donne vengono sotto- 
poste all istereclomia entro il 55°-60° anno di età (Bach- 


mann. 1990). La via più utilizzata negli U.S.A. è quella 
laparotomica (circa il 75%) mentre in Gran Bretagna e in 
Germania la via vaginale viene scelta nel 45-80% dei casi 
(Wilcox et ai. 1994). Attualmente solo una piccola parte 
delle isterectomie vengono effettuale per via laparoscopica: 
dal 2 al 22% nei centri con maggiore tradizione di chirurgia 
laparoscopica (Donne/. 1994; Chapron et ai. 199Kb). 

L'isterectomia per via laparoscopica può essere ese- 
guita utilizzando diverse tecniche. Noi utilizziamo la clas- 
sificazione proposta da Mage et al. (1995). modificala con 
fintegra/ione deU'isterectomia sub-totale (Armeilino et ai. 
1995). 

Questa classificazione segue un criteno anatomico progressivo 
riguardo alle strutture che vengono trattate per via laparoscopica; 

1) il primo lipo comporta l'emostasi c la sezione dei peduncoli 
annessiali. dei legamenti rotondi e della sommità del legamento 
largo (tìgg. 19 c 20); 

2) il secondo tipo comporta in più la dissezione della vescica e 
l’emostasi dei peduncoli uterini (figg. 21 c 22): 

3) il terzo tipo comporla anche la dissezione della cervice per 
via intralasciale, l’emostasi dei peduncoli cervico-vaginali e la in- 
cisione della vagina, che può cosi rappresentare (fig. 23) la via di 
estrazione dell'utero già liberato da tutte le sue connessioni vasco- 
lari c legamentose; 

4) il quarto lipo prevede la sola via laparoscopica per la rimo- 
zione dell’utero (che viene sottoposto a manovre di morcellement ) 
e per la sutura della cupola vaginale: 

5) il quinto tipo è rappresentato dall'istercctomia sub-totale con 
conservazione dei legamenti sacrali c cardinali. Quest intervento 
consente di ridurre il rischio del prolasso della cupola vaginale che 
rappresenta la più frequente complicanza a distanza. 



Fig. 21. Isterectomia per via laparoscopica: dissezione della vescica. A) C ompletamento del flap vescicale mediante idrodisse/ione. B) Il 
peritoneo viene sollevato e la vescica scollata dall’utero. C) L'emostasi dei pilastri vescicali viene ottenuta con l'elettrocoagulazione. ( Da 
Game! e Taylor. 1995). 


Fig. 22. Isterectomia per via la- 
paroscopica: legatura c sezione 
dei vasi uterini. .4) Il foglietto 
posteriore del legamento largo 
viene inciso procedendo verso il 
basso, parallelamente all'utero, 
c i vasi uterini vengono isolati. 
B) I vasi uterini vengono legati 
e sezionati, {Da Comete Taylor, 
1995). 
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Fìg. 23. Isterectomia per via laparoscopica: apertura dei fornici vaginali e incisione della volta vaginale. A) Il fornice vaginale anteriore 
viene aperto. B) l.a volta vaginale viene incisa lungo tutta la circonferenza della cervice. (Da Cornei e Taylor, /99.S). 


I primi due tipi costituiscono l'isterectomia vaginale as- 
sistita per via laparoscopica (LAVH: Laparoscopically As • 
sisted Vaginal Hyslerectomy), il secondo e il terzo tipo l'iste - 
rectomia totalmente laparoscopica (LH: Laparoscopie Hy- 
slerectomy) mentre il quinto tipo costituisce l'isterectomia 
laparoscopica sub-totale (CASH o l-SH). 

Noi siamo convinti che l'isterectomia sub-totale rappre- 
senti il giusto compromesso tra la sospensione della cupola 
vaginale che viene effettuata per via laparotomia attraverso 
i legamenti utero-sacrali e i legamenti rotondi e le diverse 
tecniche di isterectomia per via laparoscopica che spesso non 
consentono l'esecuzione di questo tempo chirurgico. 

Per ovviare al rischio di carcinoma della ponto residua 
sono state proposte diverse tecniche di rimozione della 
giunzione squamo-colonnare. Noi utilizziamo lo strumento, 
ideato da Semm (1993) (figg. 24, 25 e 26). costituito da un 
cilindro a bordi taglienti che con la guida di un isterometro 
consente di asportare il tessuto cervicale. 

Le controindicazioni aU'isterectomia laparoscopica sono 
rappresentate dalle controindicazioni generiche legate al 
tipo di anestesia necessaria per eseguire la laparoscopia, 
dall'esistenza di un prolasso dell'utero e da un volume del- 
l'utero superiore a quello di una gravidanza al 3° mese. 

Le complicanze più frequenti interessano le vie urinarie 
e l'intestino. Sono stati descritti sanguinamenti da insuffi- 
ciente emostasi dei peduncoli vascolari che complicano il 
5-10% degli interventi. 

L'esecuzione dei primi due tipi di isterectomia laparo- 
scopica consente di allargare le indicazioni alla colpoisle- 
rectomia, eliminando le controindicazioni classiche di que- 
sta via (cndometriosi, pregressa chirurgia pelvica, aderenze, 
patologie anncssiali). 

Noi riteniamo, in conclusione, che l'isterectomia vaginale 
assistita per via laparoscopica sia indicata quando è neces- 
sario eseguire l'asportazione totale debuterò mentre negli 
altri casi possa essere eseguita l'isterectomia sub totale la- 
paroscopica. 
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Urogineculogia (trattamento della stress incontinence) 

Dopo più di cento anni di esperienza nel trattamento chi- 
rurgico deirinconlinenza urinaria, con più di 150 tecniche 
descritte, oggi si ritiene che la colposospensione retropu- 
bica secondo Burch sia la tecnica che consenta di ottenere 
il maggior numero di successi. L’intervento di Burch risulta 
efficace nel 57-100% dei casi trattati (Lam e Hadley, 1991). 
L'esecuzione di questo intervento per via laparoscopica è 
stata descritta agli inizi degli anni '90 (Vancaille e Schues- 
sler, 1991) ed è oggi ben codificata grazie alla perfetta co- 
noscenza dello spazio del Rctzius ed alla padronanza della 
tecnica di legatura dei nodi endoscopia (von Theobald et 
al., 1997; Salvai et al., 1998). 

Due sono le vie di accesso allo spazio del Rctzius: una 
retropcritoncalc (Watticz et al.. 1995) ed una transperito- 
ncalc (Liu. 1994). 

Noi utilizziamo la prima: si effettua una incisione della 
cute, del sottocute c della fascia sulla linea mediana circa 2 
cm al di sopra del pube. Dopo aver aperto lo spazio 
sotto-aponeurotico. un dito introdotto nei cavo sovrapu- 
bico consente di identificare i legamenti di Cooper e di 
scollare lateralmente e verso l’alto il sacco peritoneale in 
modo da rendere possibile l'inserimento dei due trocars 
operatori laterali. Il trocar ottico viene introdotto attra- 
verso l'incisione cutanea. La tenuta dello pneumopcrito- 
neo viene assicurata da una sutura a borsa di tabacco 
eseguita intorno al trocar. La CO ; viene insufflata fino ad 
ottenere una pressione di circa 8-10 mmHg. Attualmente 
sono in commercio trocars monouso dotati di un pallon- 
cino gonfiabile. Il palloncino, dopo l'introduzione del tro- 
car. viene posizionato sotto la fascia c gonfiato. La disse- 
zione viene ottenuta per distensione grazie all’insufflazio- 
ne effettuata sotto controllo visivo. Viene cosi eliminato 
il rischio di ipercapnia c di lesioni delle strutture anato- 
miche. 

Attraverso la via transperitoneale (Liu. 1994) vengono 
identificati il pube, i legamenti di Cooper (visibili per tra- 
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Fig. 25. Tecnica dell'isterectomia laparoscopica sub totale secondo 
Semm. L'asta centrale del CURT viene fatta avanzare c il fondo 
deH'utcro viene perforato sulla linea mediana. (Da Cornei e Taylor, 

msy 




Rg. 24. Isterectomia sub-totale per via laparoscopica. Asporta- 
zione della giunzione squamo-colonnarc (dopo che e stata comple- 
tata P isterectomia sub totale! con lo strumento per la resezione 
calibrata dell'utero di Semm (CURT). (Da Cornei e Taylor. 1995). 


ancora sperimentale (Candiani et al., 1997). La chirurgia 
oncologica per via laparoscopica, pertanto, deve essere ese- 
guita stilo nell’ambito di studi clinici condotti con accura- 


sparenza) e i margini della vescica. Il peritoneo viene inciso 
con un elettrodo monopolarc da un'arteria ombelicale al- 
l'altra. al di sopra del margine superiore della vescica. Lo 
pneumoperitonco ottenuto ad una pressione di 8-10 mmHg 
causa una pneumodissezione che favorisce l'apertura dello 
spazio. 

Dopo aver raggiunto lo spazio del Retzius. attraverso 
una delle due vie. ha inizio l’intervento di colposospen- 
sione vero e proprio. L’ago viene fatto passare attraverso il 
legamento di Cooper dall’alto verso il basso, trafiggendo 
una quantità di tessuto sufficiente a garantire un solido 
attacco all'angolo uretro-vescicale che viene evidenziato dal 
dito introdotto nella vagina da un assistente. Le compli- 
canze sono rappresentate dalle emorragie legate all'emo- 
stasi imperfetta e dalle lesioni vescicali. È nostra abi- 
tudine, infine, lasciare un catetere a permanenza per al- 
meno 48 ore. Il trattamento della stress incontinente per via 
laparoscopica sembra promettente, sebbene si rendano 
necessarie ulteriori valutazioni a causa della sua recente 
introduzione. 

Oncologia ginecologica 

Il ruolo della chirurgia laparoscopica nell'arsenale delle 
tecniche oncologiche ginecologiche deve essere considerato 
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Fig. 26. Tecnica dell’ isterectomia laparoscopica sub-totale secondo 
Semm L'escissione della giunzione squamo-colonnarc viene otte- 
nuti! con la rotazione in senso orano del cilindro tagliente del 
CURI ( Da Cornei e Taylor, 1995). 
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tozza (Candiani et ai. 1997; Darai et ai. 1998; Possover et 
ai. 1998; Lecuru c Taurellc. 1998). 

Lin foadenectomia 

La fallibilità dei metodi diagnostici indiretti (linfografia. 
T.A.C., agobiopsia. RNM) ncirevidenziarc metastasi linfo- 
nodali di piccolo volume, associata all'eccessiva invasività 
della laparotomia, ha giustificato l'introduzione della lin- 
foadencctomia pelvica c para-aortica laparoscopica nella 
stadiazione dei tumori ginecologici. 

Il valore diagnostico di tali tecniche è stato oggetto di 
molti studi di controllo ed è ormai assodato che i risultati, in 
termini di linfonodi rimossi, sono sovrapponibili a quelli 
della chirurgia tradizionale. Si va infatti da una media di 5-7 
linfonodi, asportati per via laparoscopica dall'area ottura- 
toria e dalla catena mediale dei linfonodi iliaci esterni, ai 
4.7-5.2 linfonodi rimossi per via laparotomia nelle stesse 
aree (Parrà, 1992). 

La linfoadencctomia laparoscopica è stata proposta nella 
stadiazione prechirurgica del carcinoma della cervice ed è 
stata inclusa nel trattamento del carcinoma della cervice in 
molli dipartimenti oncologici (Candiani et ai. 1997). Con 
questa tecnica è possibile trattare la maggior parte delle 
pazienti per via vaginale con l'operazione di Schauta evi- 
tando il ricorso alla laparotomia (Candiani et ai. 1997). 

La linfoadenectomia pelvica laparoscopica può essere ef- 
fettuata per via retroperitoneale o transpcritonealc. 

1. Linfoadenectomia pelvica retroperitoneale - L’operatore si 
dispone tra le gambe divaricate della paziente ed esegue una inci- 
sione cutanea di 2 cm sulla linea mediana. 3*4 cm al di sopra della 
sinfisi pubica. Si incide longitudinalmente la linea alba che separa 
i muscoli retti dcU'addome. 

Si introduce il dito nella zona del cavo sovrapubico anterior- 
mente allo spazio retroperiloneale del Rctzius. In questo modo si 
esegue uno scollamento bilaterale liberando la parete anteriore 
della vescica dalla faccia posteriore del pube. Si raggiungono, sem- 
pre con il dito, per via smussa, i vasi iliaci esterni sulla cresta pet- 
tinea e si scolla il peritoneo pelvico dai suddetti vasi. Si introduce, 
quindi, un trocar da IO mm attraverso il foro sovrapubico e lo si 
orienta dal lato che si vuole esplorare nello spazio rctropcritoncalc 
creato in precedenza. Si immette CO, per ampliare lo spazio c si 
introduce l'ottica. A questo punto l'operatore si dispone sul lato 
della paziente, controlalcralc alla emipelvi presa in esame. Sotto 
controllo visivo attraverso il monitor si introducono 2 trocars da 5 
mm nello spazio retroperiloneale creato, il primo rasente alla cre- 
sta pettinea. il secondo circa 5 cm al di sopra del primo. Si intro- 
ducono attraverso questi trocars 2 pinze da presa. Quella superiore 
serve soprattutto a sollevare la «tenda» peritoneale in cui si visua- 
lizzano il legamento rotondo c il legamento ombelicale. Con la sua 
punta si collabora all'azione principale della seconda pinza, che è 
quella di scollare, per via smussa, il tessuto adiposo e di mettere in 
evidenza i vasi iliaci. Si vengono cosi ad evidenziare, in successione, 
la vena iliaca esterna, il nervo otturatorio e l’arteria iliaca esterna. 
Nel tessuto adiposo che circonda queste entità anatomiche sono 
presenti i linfonodi delle vane stazioni. 

Utilizzando il celioestraltore (o pinza da zucchero) di Dargcnt 
(1992). si asporta il tessuto che viene inviato per l'esame istologico 
estemporaneo. 

Sollevando bene la tenda peritoneale con la pinza superiore 
si mette in evidenza la biforcazione dclfartcria iliaca comune. 
Questa manovra consente di asportare anche i linfonodi inter- 
inaci. 

Si procede, infine, alla coagulazione con pinza bipolare dei vasi 
sanguinanti e si stende sul tessuto cruentato un velo di colla di 
fibrina umana. 

2. Im f t>adc un i/ trnia peti ita transperitoneale. L'ottica viene in- 
trodotta attraverso un trocar inserito in sede ombelicale. Prima di 
pioccdcfc alla Imi o.ulcnec tomi» è necessario individuare l'arteria 
ombelicale. di Milito ben visibile sulla parete addominale anteriore. 
L'arteria ombelicale viene atterrata con m i pinza da presa c 
messa m trazione in mukI i . esulimi. irne compì, intente il tra- 
gitto clu costituisce il limile mediale del campo operatorio, mentre 
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Fig. 27. Linfoadenectomia pelvica transpcriloneale laparoscopica. 
Visualizzazione delle strutture vascolari e nervose dopo la linfoa- 
dencctomia. ( Osservazioni denti A A.). 


il limite esterno è definito dai vasi iliaci esterni. Si afferra, quindi, il 
legamento rotondo del lato in esame c con forbici bipolari lo si 
recide nella sua porzione intermedia. Si incide e si scolla il perito- 
neo viscerale seguendo il rcpcre dell'arteria ombelicale. Con pru- 
denza, con le pinze da presa c con le forbici, si esegue la dissezione 
del tessuto adiposo e linfatico sino ad evidenziare il nervo ottura- 
torio e la fossa otturatoria. Procedendo in senso caudo-cranialc si 



big. 28. Linfoadenectomia pelvica laparoscopica. veduta finale ( tato 
destro). Al termine della linfoadenectomia pelvica l'operatore deve 
essere in grado di identificare il ramo anteriore dell'arteria ipoga- 
strica. di spostare mcdialmente la vena iliaca esterna, di localizzare 
e asportare i linfonodi otturatori posteriori situati al di sotto della 
vena iliaca esterna, di spostare in alto il legamento infundibulo- 
pclvico e di identificare, se necessario, la catena mediale dei linfo- 
nodi iliaci interni, fino al livello del promontorio del sacro. (Da 
Cantei e Taylor, /V9.5). 
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Fig. 29. Linfoadeneelomia paraortica: quadro finale. I vasi renali di 
sinistra appaiono ben evidenti. {Osservazione degli AA. ). 


liberano cautamente i linfonodi otturatori, iliaci interni ed intcri- 
liaci (ligg. 27 c 2H). Il materiale prelevato viene inviato per l’esame 
istologico estemporaneo, (ili stessi tempi vengono ripetuti sul lato 
opposto. 

Alla fine dell'intervento si effettua un accurato lavaggio con 
acqua a 441 *’C. L’emostasi viene effettuata con le pinze bipolari, I 
bordi del peritoneo viscerale vengono chiusi con clips metalliche. 

3. Linfoadenecioinia /faraonica. E stata descritta recentemente 
da Childcrs ( 1993). Dopo aver spinto l'intestino in alto a sinistra, si 
identifica l’aorta sotto il peritoneo fino alle radia dell arteria me- 
senterica Il peritoneo viene inaso a livello degli ultimi 5 em del- 
l’aorta e dei primi 2 cm dell’arteria iliaca comune destra mettendo 
cosi in evidenza e liberando poi per via smussa la parete anteriore 
dell’uorta c la vena cava alla sua destra. Si prepara così lo spazio 
retropcritoncalc da cui si possono isolare ed asportare i linfonodi 
lateroanrtici sinistri, i precavali, gli intcraortocavali ed i latcroca- 
vali (figg. 29 e 341). 

Per la stadiazione dei tumon o varici la linfoadeneelomia pa- 
raortica deve essere estesa lino a livello della vena renale per 
asportare i linfonodi situati all'origine dei vasi ovarici. 

Le pazienti destinate alla linfoadeneelomia debbono es- 
sere selezionate con estrema cura escludendo le pazienti 
obese o con estese aderenze intraddominali. in cui la disse- 


Fig. 30. Accesso all'arca paraor- 
tlCU e dissezione dei linfonodi 
late roca vali c prccavali. Il peri- 
toneo posteriore è stato aperto 
lungo l’arteria iliaca comune di 
destra e l'aorta fino al livello 
della terza porzione del duo- 
deno. Si noli il posi/ionamenio 
delle clips sulla vena ovarica. 
(Da Cornei e Taylor, 7993). 
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/ione paraortica e pelvica sarebbe problematica anche per 
via laparotomie;!, e quelle affette da gravi patologie respi- 
ratorie o cardiovascolari. 

I rischi di danni iatrogeni sono simili a quelli della chi- 
rurgia laparotomia e sono rappresentali da lesioni vasco- 
lari. intestinali, vescicali e ureterali. 

Noi eseguiamo la linfoadenectomia laparoscopica per via 
transperitoneale nelle pazienti affette da neoplasie endo- 
metriali, ovariche e cervicali di diametro superiore a 4 cen- 
timetri. Questa via consente di effettuare anche la prepa- 
razione endoscopica dei legamenti cardinali e dei parametri 
durante la isterectomia radicale vaginale assistita per via 
laparoscopica (v. sotto), costituendo così il momenti» tera- 
peutico della laparoscopia oncologica. 

Trasposizione avariai 

Necessaria per evitare precoci castrazioni nelle giovani 
donne destinate alla radioterapia pelvica, la trasposizione 
ovarica laparoscopica ricalca i tempi di quella laparoto- 
mia: sezione dei legamenti annessiali. mobilizzazione del- 
l'ovaio conservando la vascolarizzazione del peduncolo in- 
fundibulo-pclvico e fissazione dcH’ovaio con clips il più in 
alto e lateralmente possibile (Tulandi c Al Took. 1998). 

Isterectomia radicale laparoscopica e isterectomia radicale 
vaginale assistita per via laparoscopica 
L'istercctomia radicale laparoscopica (LRH: Laparosco- 
pie Radicai Hysterectomy) (Gynecologic Oncology Group 
Surgical Procedures Manual, 1989; Nezhat. 1992) e l’iste- 
rectomia radicale vaginale assistita per via laparoscopi- 
ca (LARVH: l.aparoscopica!ly Assisted Radicai Vaginal 
Hysterectomy) (Querleu, 1991: Dargent. 1992) sono state 
descritte pochi anni dopo la linfoadenectomia laparosco- 
pica. 

Queste tecniche sono ancora in fase di valutazione ma la 
loro realizzabilità è stata ampiamente dimostrata. È oppor- 
tuno precisare che sotto il termine di isterectomia «radica- 
le» vengono compresi diversi interventi. 

Gli interventi che comportano soltanto l'asportazione 
del tratto prossimale del parametrio mcdialmente all'ure- 
tere vengono compresi nella definizione di isterectomia ra- 
dicale «prossimale» o «modificata». 

L’istercctomia radicale «distale» o «classica» comporta 
l’asportazione di tutto il parametrio fino alla sua inserzione 
sulla parete pelvica. 

La I.RH è una isterectomia radicale «prossimale» e per 
questa ragione non assicura un grado soddisfacente di ra- 
dicalità. Secondo Gomel e Taylor (1995) questo intervento 
viene eseguilo più velocemente, più facilmente e con un 
grado maggiore di radicalità utilizzando contemporanea- 
mente la via vaginale e quella laparoscopica. L'isolamento 
degli ureteri e la linfoadenectomia vengono eseguiti per via 
laparoscopica mentre la sezione della cupola vaginale e del 
tratto prossimale dei parametri viene effettuata per via va- 
ginale. 

La LARVH è un 'isterectomia radicale «distale» e può 
essere eseguita con tecniche diverse a seconda delle Scuole. 

Nella LARVH secondo Gomel e Taylor (1995), il tempo 
laparoscopia» comprende la linfoadenectomia. la sezione 
dei vasi ovarici. la sezione delle arterie uterine alla loro 
origine e l'isolamento deH'uretere fino al livello della ve- 
scica Mie 31). Il tempo vaginale comprende l'incisione 
della vagina e la sezione dei parametri a livello della 
loro inserzione sulla parete addominale (Gomel e Taylor. 
1995). 

Si i nella I RII che nella LARVH la sezione dei parame- 
la ilaj ione b polare o con 
)t I GIÀ). 



Kig. 31. Rappresentazione schematica delle diverse tecniche di iste- 
rectomia radicale la: frecce provenienti dall'alto indicano i tempi 
laparoscopia dell 'intervento, le frecce provenienti dal basso indi- 
cano i tempi vaginali. A) Isterectomia radicale modificata (MRlty. 
Sul lato destro del disegno è stata raffigurata la MRH per via 
vaginale secondo la tecnica standard (tecnica di Schauta-Stoeckcl). 
Sul lato sinistro è stata raffigurala la tecnica vaginale assistita per 
via laparoscopica di Querleu che presede la sezione dell'arteria 
uterina alla sua origine (linea continua) o al livello del suo incrocio 
con l'uretere (linea tratteggiata). R) Isterectomia radicale modifi- 
cata. Sul lato destro del disegno c stata descritta la tecnica di C'anis 
et al. ( 1990) e di Nezhat et A (1993). Alcuni tempi dell'intervento 
vengono eseguiti per sia vaginale dopo la sezione parziale del 
tratto prirssimalc del legamento cardinale. Sul lato sinistro del di- 
segno è stato rappresentato uno schema teorico dell'intervento 
totalmente laparoscopia». C) Isterectomia radicale. Sul lato destro 
del disegno e stata raffigurala la tecnica standard di Schauta- 
Amrcich che prevede la liberazione deH'uretere. dell arteria ute- 
rina (linea tratteggiala) e quindi la sezione del tratto distale del 
legamento cardinale (linea continua). Sul lato sinistro del disegno 
è stata rat figurata la tecnica assistita per via laparoscopica (secon- 
do Dargent) che prevede dapprima la sezione del legamento car- 
dinale per via laparoscopica c quindi la separazione deH'uretere 
dal pilastro vescicole per via vaginale (linea tratteggiata). (Da Co- 
rnei e Taylor, 1995). 


La LARVH (delta anche coelio-Schauta ) eseguita asso- 
ciando le due vie chirurgiche sfrutta i vantaggi e ì tempi 
dell'approccio vaginale (relativa rapidità, eccellente excresi 
dei parametri) e di quello laparoscopico (visione diretta 
degli ureteri e dell'origine delle arterie uterine, facile ac- 
cesso agli spazi paravescicali e pararettali, linfoadcnccto- 
mia) assicurando un notevole grado di radicalità. 

La LARVH potrebbe rivelarsi nel futuro la soluzione 
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chirurgica più logica poiché consente di evitare il disagio 
della laparotomia, la limitata radicalità della LRH e l'inci- 
sione perineale alla Schuchardt dell'Intervento classico di 
Schauta. 

Annessiectomia 

Può essere eseguita per via laparoscopica mediante cor- 
rente bipolare, legatura o con l'impiego delle suturatici 
automatiche (Gomcl c Taylor. 1995), L'utilizzazione della 
corrente bipolare è la tecnica più veloce e meno costosa. 
È necessario afferrare gli annessi con una pinza ed eser- 
citare una trazione allo scopo di esporre i legamenti ova- 
rici. 

L'identificazione dell'uretere e la scheletrizzazione dei 
vasi ovarici consentono di effettuare l'elettrocoagulazione 
in condizioni di efficacia e di sicurezza. 

La tecnica contempla l'applicazione della corrente bipo- 
lare sui vasi ovarici che vengono gradualmente sezionati c 
la coagulazione dei monconi (Gomcl e Taylor. 1995). 

L’incisione del peritoneo delle due pagine del legamento 
largo viene effettuata dal legamento ovarico lino al corno 
uterino. Il peduncolo viene sollevato e sezionato dopo 
l'applicazione della corrente bipolare o di un endoloop 
(Gomel c Taylor. 1995). La rimozione del pezzo operato- 
rio deve essere eseguita utilizzando il sacchetto endosco- 
pico. 

Omentectomia 

L’omentectomia parziale o infracnlica può essere eseguita 
per via laparoscopica con l'impiego dell’elettrochirurgia e 
delle forbici. L'omento viene reciso gradualmente attra- 
verso multiple applicazioni di corrente monopolare o bipo- 
lare. seguite dalla sezione con le forbici (Gomel e Taylor, 
1995). 

Il pezzo operatorio, prima di essere rimosso per via va- 
ginale insieme con l’utero o attraverso una minilaparoto- 
mia, viene adagiato nel cavo del Douglas o in una doccia 
paracolica (Gomel e Taylor, 1995). 
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I. laparoscopie pediatrie surgery. 
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Premessa 

Sulla base dell'esperienza scaturita dalla laparoscopia dia- 
gnostica (v. laparoscopia [Vili, 9K4: Agg. I. *4260]) e del 
grande sviluppo della laparoscopia chirurgica (v. # ; v.**) 
nell'adulto, a partire dagli anni '90, anche in età pediatrica, 
ha avuto inizio la laparoscopia chirurgica, che si c andata 
poi rapidamente diffondendo tanto che allo stato attuale 
esistono casistiche numerose sulle sue applicazioni nei vari 
campi della patologia addominale. 

I-a diffusione della laparoscopia chirurgica pediatrica 
[I. c. p.J si è avuta grazie agli stessi fattori che nc hanno 
consentito l'applicazione su vasta scala nell'adulto: decorso 
post -operatorio più semplice e indolore, più rapida canaliz- 
zazione uiu.4in.th . degenza molto più breve (in media in- 
feriore di '-4 .«torni rispetto a quella della chirurgia con- 
vcn/ionalt ). minore incidenza di complicanze posi -opera- 
tone spvcie ili qurlie legate a fenomeni adcrenziali ed 
infine, sul piano estetico, assenza di cicatrici. Tutti elementi 


questi che compensano ampiamente il maggior costo degli 
interventi laparoscopici legato all’impiego della strumenta- 
zione necessaria, anche se con l'impiego di materiale riuti- 
lizzabile esso tende sempre più ad essere contenuto. 

Anche per quanto riguarda la durata, all’inizio più lunga 
rispetto a quella della chirurgia tradizionale, essa si va ri- 
ducendo mano a mano che aumenta l’esperienza degli ope- 
ratori. 

Un aspetto importante della chirurgia laparoscopica ri- 
guarda l'utilità o la necessità di convenire questa tecnica in 
un intervento di chirurgia tradizionale per l'insorgenza di 
complicanze non trattabili in corso di laparoscopia e di dif- 
ficoltà tecniche che rendano diffìcile l'intervento. 

Tecnica 

La tecnica comprende due fasi consecutive: la prima per 
l'esecuzione del pncumoperiloneo, la seconda per l'intro- 
duzione del primo trocar per l’ottica e poi degli altri trocars 
in numero variabile, a seconda delle esigenze chirurgiche. 
Anche il calibro dei trocars è variabile a seconda dello stru- 
mentario da introdurre in addome: in genere in età pedia- 
trica vengono utilizzati trocars da 3 o da 5 mm, ma sono 
disponibili anche cannule di diametro più piccolo (2,7; 2; 
1,7 mm) o più grande (10; 12; 15 mm). 

Negli ultimi anni, per quanto riguarda la creazione del 
pneunwperitoneo si è passati alla tecnica «open » (Esposito, 
1997) introducendo il primo trocar sotto controllo diretto 
della vista poiché la tecnica «closcd» che consisteva nel 
realizzare il pncumopcritonco dopo l’introduzione dell’ago 
di Vcrcss. è stata gradualmente abbandonala a causa delle 
complicazioni (peraltro rare, quali lesioni vascolari e/o di 
organi cavi) derivanti dall'introduzione del primo trocar 
alla cieca. 

L’esecuzione del pneumoperitoneo deve essere quanto 
mai scrupolosa introducendo il gas (limitato oggi alla sola 
C0 2 essendo stato praticamente abbandonato il protossido 
di azoto) in maniera graduale sino a raggiungere le pres- 
sioni desiderate variabili da 4 a 12 mmHg a seconda dell’età 
e delle dimensioni del bambino. 

Una volta eseguito il pneumoperitoneo si procede poi 
all'introduzione dell'ottica (di grado variabile da 0*’ a 70°) e 
quindi degli altri trocars che vanno posizionati in maniera 
diversa a secondo della patologia da trattare. 

Prima di iniziare la laparoscopia va introdotto un cate- 
tere in vescica.se si deve lavorare nella parte bassa dell’ad- 
dome. e un sondino naso-gastrico, se si devono esplorare 
strutture della parte alta. Infine è buona norma monitorare 
accuratamente nel corso dell’intero procedimento operato- 
rio i vari parametri vitali (ECG. P.A.. ossigenazione, pres- 
sione endoaddominale). 

Gli aspetti peculiari della I. c. p. riguardano il posiziona- 
mento dei trocars: la strumentazione per l'esecuzione degli 
interventi; le modalità per effettuare l’emostasi e le lega- 
ture e quelle per la rimozione di tumefazioni o di organi 
parenchimatosi. 

Per quanto riguarda il posizionamento dei trocars, l’ot- 
tica viene inserita nella maggior parte dei casi, a livello 
ombelicale, mentre i trocars per gli strumenti operatori (in 
numero di 3 o 4) vengono posizionali a seconda della pa- 
tologia da trattare, sempre rispettando il sistema della trian- 
golazione che evita che gli strumenti possano incrociarsi tra 
loro. 

Gli strumenti utilizzati in I. c. p. sono lunghi 20-25 cm 
rispetto ai 33 cm dell’adulto: i principali sono: una pinza da 
presa atraumatica possibilmente fenestrata, una forbice, un 
dissettore curvo ed un portaghi. 

l e legature vengono realizzate sia con i fili di sutura 
tradizionali, oppure con clips, nulo -loop, o suturatrici auto- 

3080 


)igitized by Google 


3079 



LAPAROSCOPIA CHIRURGICA PEDIATRICA 


TAB. I. INDICAZIONI ASSOLUTE ALLA LAPAROSCO- 
PIA CHIRURGICA PEDIATRICA 


Svuotamento e rimozione di cisti ovarica 
Occlusioni intestinali da aderenze 
Complicanze da shunti ventricolo-peritoneali 
Testicoli endoaddominali (I e II tempo della tecnica di Fowler- 
Stephens) 

Gonadectomie 

Biopsie escissionali parenchimatose o di neoformazioni 
Invaginazione intestinale (non complicala) 

Colecistectomia 
Reflusso gastro-esofageo 


maliche, mentre l'emostasi può essere eseguita con sistema 
mono- o bipolare. 

Quando è necessario l'impiego di drenaggi essi vengono 
fatti passare attraverso gli orifizi dei trocars. 

In caso di asportazione di organi, questi possono essere 
estratti sia direttamente attraverso l'orifizio dei trocars, 
come avviene per la colecisti. oppure dopo l'introduzione in 
sacchi di plastica denominati endo-bag, come avviene per la 
splenectomia. all’interno dei quali l’organo viene frammen- 
tato con un morccllatorc o col dito. 

Indicazioni 

Allo stato attuale le indicazioni alla I. c. p. possono essere 
distinte in assolute, relative ed evolutive. 

Le indicazioni assolute (tab. I) comprendono le patolo- 
gie per le quali nessun trattamento chirurgico convenzio- 
nale può essere ritenuto ideale mentre la laparoscopia c in 
grado di risolverli in maniera mininvasiva e in qualche caso 
addirittura in regime di Day-Hospital. 

Esse comprendono il vuotamento o la rimozione di ci- 
sti ovarichc soprattuto in epoca nconatale specie nei casi 
complicati da torsione o da processi infiammatori, le occlu- 
sioni intestinali da aderenze, le complicanze degli shunti 
ventricolo-peritoneali, il trattamento dei testicoli endoad- 
dominali per i quali è possibile eseguire entrambi i tempi 
della tecnica di Fowler-Stephcns per via laparoscopica 
(Esposito e (ìaripoli, 1997) o. come abbiamo realizzato re- 
centemente. l'orchidopessi laparoscopica (fig. 1) in un tem- 
po senza sezionare i vasi spermatici, le gonadectomie, le 
biopsie cscissionali di organi parenchimatosi o di neofor- 
mazioni addominali. Anche l'invaginazione intestinale rap- 
presenta una indicazione assoluta alla laparoscopia a meno 
che essa non sia complicata o non richieda una resezione 
intestinale nel qual caso è necessario completare l'inter- 
vento per via tradizionale, c cosi pure la colecistectomia. 


Fig. 2. Reflusso gastroesofageo. In alto: plastica secondo Nissen. In 
basso : sutura dei pilastri diaframmatici. 


anche se le indicazioni a questo intervento in età pediatrica 
sono molto rare. 

Infine la terapia laparoscopica rappresenta attualmente il 
«gold standard» nel trattamento dei pazienti affetti da re- 
flusso gastroesofageo (fig. 2) refrattario alla terapia medica. 

Le indicazioni relative (tab. II) comprendono le affezioni 
per le quali la laparoscopia si pone in alternativa alla chi- 
rurgia tradizionale rispetto alla quale può presentare i van- 
taggi della tecnica laparoscopica. Va inclusa in questo 
gruppo innanzitutto l’appendicectomia (fig. 3) in caso di 
appendicite acuta, specialmente nei casi complicati da pe- 
ritonite diffusa o. soprattutto nei soggetti femminili, in caso 
di dubbio diagnostico. In questi casi infatti la laparoscopia 


TAB. II. INDICAZIONI RELATIVE ALLA LAPAROSCO- 
PIA CHIRURGICA PEDIATRICA 


Appendicite acuta (anche con peritonite) 

Acalasia esofagea 

Diverticolo di Meckcl 

Duplica/ioni digestive 

Cisti mesenteriche 

Varicocclc 
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He. 3. Appendicectomia. In allo: asportazione con tecnica «in» 
dcirappcndicc in predu a infiamma/ urne flemmonosa. In basso: 
asportazione dell'appendice con tecnica «out » per infiammazione 
catarrale 



Fig. 4. Varicocclc: iso- 
lamento della vena 
spermatica. 


permette una migliore visione addominale e consente di 
eseguire una toilette più completa ed accurata del cavo 
peritoneale rispetto alla chirurgia a cielo aperto. Inoltre 
altre indicazioni relative sono rappresentate dall'acalasia 
esofagea, dall'asportazione del diverticolo di Meckel. dalle 
duplica/ioni digestive c dalle cisti mesenteriche, quando 
non richiedono una resezione intestinale. Anche il valico- 
cele (fig. 4) può essere incluso in questo gruppo anche se 
nei casi di bilateralità l'indicazione per via laparoscopica 
diventa assoluta. 

Le indicazioni evolutive (tab. Ili) infine sono quelle per 
le quali non esistono ancora sufficienti esperienze tali da 
farle considerare per ora una valida alternativa alla chirur- 
gia tradizionale. Al primo posto v'è certamente la piloro- 
miotomia (fig. 5) che presenta reali vantaggi solo nei casi in 


TAB. III. INDICAZIONI EVOLUTIVE ALLA LAPARO- 
SCOPIA CHIRURGICA PEDIATRICA 


Piloromiotomia 
Ernia inguinale 
Splcncclomia 
Nefrectomia 
Aganglimi intestinale 
traumi e palici e splcnici 



Fig. 5. Piloromiotomia A sini- 
stra: incisione dell'oliva pilorica. 
A destra: bene evidente la mu- 
cosa che si cslroflette dai mar- 
gini della piloTomiolomia. 
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Fig. 6. Ernia inguinale congenita, In alto: bene evidente l'anello 
interno beante. In basso: sutura dell'anello interno. 


cui l’oliva pilorica sia veramente molto grande. Anche il 
trattamento di un’ernia inguinale congenita (fig. 6) sembra 
un'indicazione interessante, soprattutto in caso di ernia re- 
cidivante nel qual caso la laparoscopia è certamente prefe- 
ribile all'accesso tradizionale. 

Sempre più numerose in questo gruppo sono poi le in- 
dicazioni (Esposito et al.. IW7) alla splenectomia (fig. 7) 
specialmente quando sia necessario effettuare nella stessa 
seduta una colecistectomia, alla nefrectomia (fig. 8) che at- 
tualmente viene realizzata per via retroperitoneale, agli in- 
terventi per agangliosi intestinale, al trattamento dei traumi 
epatici e splemci che non richiedano interventi ampiamente 
demolitivi, mentre restano confinate in esperienze isolate le 
indicazioni per le cisti del coledoco, per la colite ulcerosa c 
per le neoplasie addominali. 

In conclusione cosi come la laparoscopia diagnostica rap- 
presenta una indagine insostituibile per la definizione di 
patologie addominali non altrimenti diagnosticabili, così 
anche la I. c. p. si sta dimostrando una tecnica valida perché, 
evitando le incisioni della parete addominale e la manipo- 
lazione degli organi peritoneali, si viene a ridurre il dolore 
post -opera torio e le complicanze legate alla laparotomia 
quali la formazione di aderenze, le infezioni e la deiscenza 
della ferita. 



È prevedibile quindi che in futuro la laparoscopia chirur- 
gica estenda sempre più le sue indicazioni nel bambino, 
spianando cosi la strada al suo routinario impiego con lutti 
i benefici psicologici, sociali, economici c tecnici facilmente 
immaginabili. 
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CIRO espusilo 


idonea — cosa, peraltro, apparentemente risolta — che da 
quello dell'applicazione clinica; questa diventerà, probabil- 
mente. una procedura di routine con il miglioramento delle 
conoscenze del processo biologico della guarigione delle 
anastomosi c. in particolare, dei fenomeni biologici alla 
base dell'effetto di fotosaldatura indotto dalla luce laser. 

Tra le varie sorgenti utilizzate successivamente, il laser a 
CO r (Neblctl et ai, 1986) c ad argon (Godlewski et ai, 
1986) sono stati quelli preferiti dai ricercatori, fino alle più 
recenti esperienze con il laser a diodo, adoperato inizial- 
mente per riscaldare una sonda in ceramica con la quale, 
per contatto, venivano saldali i monconi vascolari (Llnno et 
ai, 1989). 


LAPAROSCOPIA ECOGRAFICA: v ecografia" eco- 
grafìa laparoscopica (coll. **1748-1753). 


Basi biologiche 

Studi di fotobiologia relativi all'interazione della radiazione laser 
con i tessuti hanno posto l'accento sulle modificazioni delle prò- 


LASER (v. Agg. I, coll. *4298-4462) 
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Introduzione 

Per una curiosa coincidenza, il 1960 segna sia la data di 
nascita delle microanastomosi vascolari (Jacobson e Sua- 
rcz) che quella dell'impiego della luce laser in medicina 
(Maimon). 

In campii chirurgico, la luce laser fu impiegata inizial- 
mente per ottenere la dieresi dei tessuti, utilizzando laser di 
potenza elevata, dell'ordine di decine di watt. In seguito 
l'attenzione dei ricercatori si è rivolta al possibile impiego 
di questa tecnologia per ottenere la fotosaldatura di tessuti 
biologici, mediante l'assorbimento di radiazioni laser a bassa 
potenza da parte di questi; tali ricerche hanno interessalo in 
modo più o meno sistematico tutti i vari tessuti molli. 

Nell'ambito della sperimentazione strettamente micro- 
chirurgica, a parte gli sporadici tentativi di saldatura di 
strutture nervose periferiche, delle tube falloppiane e del- 
l'in test ino tenue, la fotosaldatura ha interessato essenzial- 
mente le strutture vascolari. 

.Microanastomosi vascolari 

I primi tentativi di ottenere la saldatura di monconi vasco- 
lari mediante un fascio di luce laser furono coronati da 
successo nel 1979 ( Jam e Goriseh) con l'impiego di un laser 
Nd Y \< i Da allora ha preso inizio la linea di ricerca delle 
miciojiiasiomosi v.iv/olari laser-assistite (LAMA = Laser 
Assistei! Vi;* m\ asiuhir Anastoino'" ) tuttora in evoluzione, 
sia dal* punto J; v; m dell ■ 1 leena d> ila sorgente laser più 


Fie. 1. Aspetto di 
LAMA arteriosa al 
termine dell'inter- 
vento. 


Fig. 2. Aspetto di 
LAMA venosa al ter- 
mine dell'intervento. 




Fic. 3. Aspetto di 
LAMA arteriosa a 
90 giorni dall'Inter- 
vento. 
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teine della matrice extracellulare. in particolare del collagene e del- 
l'elastina. quale base biologica del fenomeno della iotosuldatura; 
tale attivazione è mediala, essenzialmente. dall'Incremento della 
temperatura nel sito di applicazione del fascio laser. Perciò, il con- 
trollo della temperatura è di fondamentale importanza per evitare 
danni termici da eccessivo riscaldamento dei tessuti irraggiali (Whi- 
tc et al. 1988; MurTay et al. 1989; Lcmolc et al.. 1991; Uass et al.. 
1992). Le condizioni di irraggiamento, dipendenti dalla lunghezza 
d'onda della radiazione laser c dalla potenza impiegala, determi- 
nano differente penetrazione e deposizione di calore nei tessuti. 

Il laser a diodo, dopo le ricerche effettuate presso la ( olumbia 
University (N.Y.. USA), si c dimostrato particolarmente adatto 
alla folosaldalura vascolare. La sua radiazione nel vicino infrarosso 
(). = 800-810 nm). alle potenze attualmente disponibili (inferiori al 
Watt), non determina nessun effetto sui tessuti: tuttavia, l'applica- 
zione di una soluzione di verde indociamna (Cardio-green* ). pig- 
mento caratterizzato da un picco di assorbimento in tale settore 
dello spettro, consenti la saldatura di un'incisione longitudinale 
dcH'aorta di coniglio direttamente con il fascio laser (Oz et al.. 
1990). Utilizzando questo artificio per incrementare l'assorbimento 
ottico da parte dei tessuti, di recente è stato possibile allestire 
LAMA dei vasi femorali di ratto con una radiazione di potenza 
mollo bassa (30 mW). equivalente ad una densità di potenza di soli 
24 W/cm* (Reali ri al, 1993). In tal modo è possibile ottenere 
un'efficace fotosaldatura, con minimi rischi di danno termico. 

Tecnica chirurgica 

La tecnica della fotosaldatura laser dei monconi vascolari 
prevede, in genere, l'applicazione di tre o quattro punti di 
sutura, distribuiti simmetricamente lungo il diametro del 
vaso e, quindi, l'irraggiamento con il fascio laser nei settori 
cosi delimitati mentre, esercitando una delicata trazione su 
due punti contigui, si tengono tesi i bordi dei monconi, sì da 
garantirne il contatto reciproco. La fase di irraggiamento, 
qualora si operi con laser a diodo, è preceduta dall’applica- 
zione di una soluzione satura in plasma del cromoforo 
(Cardio-green *). 

Vantaggi 

La fotosaldatura dei tessuti mediante laser dei tessuti ha 
fatto seguito a innumerevoli tentativi di ridurre il trauma 
chirurgico rappresentato dai punti di sutura, in particolar 
minio su vasi di piccolo calibro, cioè con diametro da 1 a 3 
mm. come quelli di solito interessati nell’attività microchi- 
rurgica. quale, per esempio, il trasferimento di lembi liberi. 
Collanti biologici e vari presidi chirurgici di metallo nobile 
(tantalio, platino) o di tessuto artificiale (polietilene, teflon) 
non si sono sinora affermati. Intorno ai punti di sutura e, 
sebbene in misura minore, intorno a qualsiasi materiale che 
assicuri la tenuta dell’anastomosi si sviluppa, durante il pro- 
cesso di guarigione, un processo flogistico più o meno in- 
tenso. caratterizzato dalla presenza di una reazione da 
corpo estraneo. L'assenza di materiale biologicamente estra- 
neo a supporto della microanastomosi è il principale van- 
taggio delia tecnica di fotosaldatura laser. Questo risultato 
è massimo quando, come si può osservare nelle tigg. 1. 2, 3 
e 4. è stato possibile ottenere LAMA senza l’applicazione 
di punti permanenti, ma solo di punti applicati durante l’ir- 
raggiamento del vaso e, quindi, rimossi a saldatura ottenuta 
(Celli et al.. 1997). Il riscontro istologico del sito di anasto- 
mosi dimostra il ripristino quasi perfetto della parete arte- 
riosa (fig. 5) e venosa (fig. 6). Il laser a diodo, utilizzato in 
quella ricerca (fig. 7). presenta indubbi vantaggi rispetto ad 
altre sorgenti: l'associazione del cromoforo consente di 
operare a una potenza ottica molto più bassa (30 mW). 
riducendo al minimo i rischi di danno termico; il costo mi- 
nore. la facilità di manutenzione, il modesto ingombro e la 
possibilità di trasmettere il raggio in fibra ottica fanno sì 
che questa sorgente laser rappresenti l'ideale strumento per 
l'attività clinica. 
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Fig. 5. Sezione di LAMA arteriosa a 90 giorni dall'intervento (co- 
lorazione cmatossilina-eosina. x 250). 



Fig. (>. Sezione di LAMA venosa a 90 giorni dall’intervento (colo- 
razione ematossilina-eosina. x 250). 



big. 7. Sistema laser a diodo (22 X 25 x 16 cm. 3 kg), progettalo 
dall'Istituto di Elettronica Quantistica (C.N.R.) di Firenze. Sor- 
gente laser della Spcctra Diodc (San Jose. ('A, USA): \ = 8004*10 
nm. potenza massima 05 Watt; trasmissione della radiazione in 
fibra otlica (diametro 400 |im). 


Problemi aperti 

L'unica segnalazione di microanaslomosi laser-assistite 
nella pratica clinica è riferita con laser a C0 2 , relativamente 
a sei pazienti affetti da patologia traumatica della mano e 
solo in un caso è riferito insuccesso (Kiyoshigc et al. 1991). 
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La tecnica di fotosaldatura laser è, sinora, sostanzial- 
mente confinata in campo sperimentale a motivo delle pro- 
blematiche specifiche che ciascun tessuto presenta relativa- 
mente ai parametri di irraggiamento: attualmente, la ricerca 
è rivolta in modo particolare al monitoraggio della tempe- 
ratura e allo studio dei problemi connessi al sur» variare 
(Klioze et al.. 1994; Martino! et al.. 1994; Shenfeld et al.. 
1994). 

Relativamente al campo microchirurgico, mentre è diffi- 
cile prevedere un'applica/ione clinica delle tecniche di fo- 
tosaldatura dei nervi, si può ritenere più vicina — e non 
solo per la precedente segnalazione — la tecnica LAMA, 
una volta raggiunta una migliore conoscenza dei fenomeni 
biologici alla base dcU'effcllo di lolosaldalura indotto dalla 
luce laser. 
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Introduzione 

Con l'introduzione ed i successivi numerosi campi di appli- 
cazione dcll'angioplastica coronarica transluminale percu- 
tanea. anche le limitazioni insite nell’utilizzo stesso di que- 
sta tecnica sono divenute rapidamente ovvie. Nonostante 
('ampio successo dcll'angioplastica coronarica convenzio- 
nale con palloncino (v. a no topi .astica trassi i minale pf.r- 
cvianea [v.“; v.*»!) ed il progresso effettuato sia nei ma- 
teriali per la costruzione dei cateteri e dei palloncini da 
angloplastica sia nelle tecnologie di utilizzo degli stessi, l'in- 
cidenza di ristenosi compresa fra il 30 ed il 50% dei casi, 
rimane ancora oggi la maggiore limitazione di questa tec- 
nica perculnnea di rivascolarizzazione. Negli ultimi anni 
soni* Mali quindi sviluppali dei melodi alternativi perii trat- 
tamento m»n chirurgico della malattia a t erosele ronca coro- 
narica soprai 1 mio nel tentativo di ridurre l'incidenza di 
risi emisi c riMibeie le limitazioni proprie dcll'angioplastica 
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tradizionale nel trattare particolarti tipi di lesioni com- 
plesse quali stenosi diffuse dell’albero coronarico ed occlu- 
sioni croniche totali. L’angioplastica convenzionale con pal- 
loncino aumenta il calibro luminale grazie ad una frattura, 
compressione o dislocazione della placca aterosclerotica 
stessa. Il meccanismo dazione del l'angioplastica coronarica 
al laser (dalle iniziali delle parole inglesi Ughi Amptifica- 
tion hy Stimulated Emission of Rtuliaiion e cioè -amplifi- 
cazione della luce attraverso l’emissione di radiazioni») è 
basato sulla riduzione del volume della placca tramite 
un'ablazione termica della placca stessa. Teoricamente, que- 
sta tecnica dovrebbe aumentare la percentuale di successo 
della procedura di rivascolarizzazione od al tempo stesso 
ridurre l'insorgenza di complicanze acute c di ristcnosi tar- 
diva. 

La prima applicazione del laser per vaporizzare una 
placca aterosclerotica fu effettuata nel 1963 da McGuff. 
Due decenni dopo. Choy e collaboratori (1984) impiega- 
rono per la prima volta sulle coronarie di un paziente 
sottoposto ad un intervento di toracotomia. un laser ad 
argon ad onda continua con un semplice sistema di fibre 
ottiche. Nonostante il buon successo della procedura, tutti i 
segmenti trattati andarono incontro a ristenosi, soprattutto 
per il danno termico subito dalla parete vasale. Da questa 
esperienza iniziale, i progressi effettuati nella tecnologia 
del laser associati ad un miglioramento delle conoscenze 
sulle interazioni tra laser e tessuti biologici e ad una mi- 
gliore definizione delle indicazioni cliniche, ha latto in 
modo che le applicazioni di questa tecnica si siano am- 
pliate. Lo scopo di questa voce è quello di dare brevi cenni 
sul funzionamento tecnico dei sistemi di a ngiopl astica al 
laser, cui faranno seguito le indicazioni e le controindica- 
zioni nell'utilizzo di questo particolare tipo di metodica 
con particolare enfasi sulla selezione del tipo di lesioni che 
possono essere trattate e dei potenziali rischi che ne pos- 
sono generare. 

Interazioni laser-tessuto 

Le interazioni del laser con i tessuti biologici (v. laser*; 
*4323-4328) dipendono soprattutto dalla lunghezza d'onda 
della luce laser impcgala. dal tipo di laser adoperalo ed 
infine dalla capacità di assorbimento del tessuto su cui 
l’energia al laser viene impiegata. La maggior parte dei 
tessuti biologici assorbono la luce ultravioletta in una banda 
compresa tra 200 e 320 nm (Ciolobic e Bohley, 1992). La 
placca aterosclerotica assorbe fortemente la luce ultravio- 
letta in una banda compresa tra i 290 ed i 320 nm. mentre il 
DNA assorbe l'ultravioletto in un banda compresa tra i 260 
ed i 280 nm. Le interazioni laser-tessuto sono di tre diversi 
tipi: interazioni di tipo termico, interazioni di tipo fotodis- 
sociativo . ed interazioni di tipo elettromeccanico. Le intera- 
zioni termiche sono non specifiche c sono correlate soprat- 
tutto all'energia termica assorbita c trasferita all’acqua pre- 
sente nel tessuto. Questo meccanismo è solitamente causalo 
da laser ad onda continua in una banda visibile (laser ad 
argon) o in una banda vicina all’infrarosso (Nd:YAG laser). 
Le interazioni di tipo fotodissociativo vengono prodotte 
quando l'energia generata dal laser rompe i legami fra il 
carbonio e l’azoto e carbonio-carbonio presenti nelle pro- 
teine e nei lipidi del tessuto stesso. Queste interazioni sono 
indotte principalmente da laser ad eccimcri tipo il laser ad 
XeCL L'ultimo tipo di interazioni, quclllc elettromeccani- 
che, sono dovute all'elevato campo elettrico generato dal- 
l'energia prodotta dal laser, che provoca un'espansione del 
plasma con un effetto d'onda d'urto (Boulnois. 1992). Que- 
sto etfetto può produrre una dissezione non solo nel tessuto 
sottoposto all'azione del laser ma anche distalmente alla 
zona trattata. 

3092 


Digitized by Google 



LASER 


Considerazioni tecniche 

Nella pratica clinica vengono attualmente utilizzali due tipi 
di sistemi: il laser ad eccimeri e quello ad olmio. Il laser ad 
cccimeri contiene una miscela fatta da un gas inerte (Xe- 
non) ed un composto alogeno altamente diluito (cloro), i 
quali formano un dimero (Xcnon-cloro: XcCl) che può es- 
sere eccitato da una stimolazione con una scarica elettrica 
ad alto voltaggio. Questo tipo di laser genera una luce con 
una banda a 308 nm. una durata di impulso di 135 nsec. una 
carica di 200 mJ/frcqucnza. ed una fluenza (densità del- 
l'energia delPimpulso) di 30-60 mJ/mm 2 . Il laser ad olmio 
(olmio-trizio-aluminium-garnet laser (Ho:YAG) ed olmio- 
trizio-scandium-gallium-garnet laser) sono laser allo stato 
solido che cmetteno delle radiazioni con impulsi nella por- 
zione intermedia dello spettro infrarosso con una lunghezza 
d onda di 2.1 um. una durata di impulso di 250 psec. un ciclo 
di ripetizione di 3,5 Hertz, ed un'energia di impulso supe- 
riore a 6(X) mJ. La radiazione ultravioletta generata dal 
laser ad eccimeri è assorbita in maniera predominante dalle 
proteine e dagli acidi mentre gli infrarossi sono assorbiti 
dall'acqua presente nei tessuti. 

Il laser ad eccimeri e quello ad olmio sono generalmente 
usati con cateteri « over thè wire». Per il laser ad eccimeri. i 
cateteri hanno un diametro usualmente compreso tra 1.3 e 
2.4 mm. contengono un fascio di fibre ottiche delle dimen- 
sioni di 50-61 um. c sono compatibili con cateti guida del 
diametro di 0.014 pollici o del diametro di 0.018 pollici. 
Laser di tipo concentrico (fìg. 8) c di tipo eccentrico o dire- 
zionale (fig. 9), sono disponibili in commercio ed attual- 
mente utilizzati in differenti trials clinici. Se si esclude la 
porzione centrale del catetere, l'area attiva occupata dalle 
fibre ottiche, rappresenta il 20-25% della superficie totale 
alla punta del catetere stesso. Cateteri guida di 8 o 9 French 
possono essere utilizzati per l'introduzione del sistema al 
laser nell’albero circolatorio. In linea generale, il catetere al 
laser dovrebbe essere almeno di 1,0 mm più piccolo (o mi- 
nore dei 2/3) del diametro maggiore dei vaso da ricanaliz- 
zarc per ridurre il rischio di perforazione. L’angioplastica al 
laser è solitamente eseguita grazie all'introduzione del si- 



Fig. 8. Rappresentazione schematica di un catetere •over thè h ire* 
di tipo concentrica per angioplastica coronarica al laser. Il disegno 
del catetere fa si che vi sia meno spazio inutilizzato alla punta del 
catetere stesso ed al tempo stesso permette di mantenere una 
buona flessibilità e munegevolez/a del sistema. L'inserto in figura 
mostra il potenziale rischio nel l'utilizzo di un catetere di tipo con- 
centrico per il trattamento di lesioni su segmenti angolati, il cate- 
tere seguirà la via di minore resistenza con conseguente perfora- 
zione o dissezione della parete vascolare normale. 
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Fig. 9. Rappresentazione schematica di un catetere eccentrico o 
direzionale per angioplastiea coronarica al laser. Il lume per lo 
scorrimento della guida c posizionato in modo eccentrico ed al- 
l'estremità opposta del fascio di libre ottiche. La parte distale può 
venire facilmente ruotata per permettere l'ablazione di placche 
atcrosclcrotiche eccentriche senza pericolo di dissezione o perfo- 
razione dell’albero coronarico. 


sterna al laser ad una velocità di avanzamento di 05-1,0 
mm/sec in un catere guida posizionato attraverso la lesio- 
ne coronarica. La velocità di avanzamento non dovrebbe 
mai eccedere quella di ablazione del tessuto. Un’infusione 
salina preriscaldata è solitamente iniettata durante il trat- 
tamento con il laser ad una velocità di infusione di 1-2 
ml/scc per ridurre al minimo il rischio di dissezione coro- 
narica e diminuire la formazione di bolle di vapore e di 
traumi acusto-meccanici alla parete vasale (Baumbach et 
al . . 1994; Deckelbaum et al., 1995). L'energia utilizzata du- 
rante una procedura di angioplastica al laser con sistemi ad 
eccimeri è compresa fra i 20-25 mHz di «rate» di ripeti- 
zione e una fluenza di 40-60 mJ/mnr. Energie più basse 
vengono generalmente utilizzate per lesioni dovute a riste- 
nosi e per il trattamento di lesioni su innesti venosi, mentre 
energie più alte sono impiegate per lesioni atcrosclcrotiche 
non precedentemente trattate e per lesioni altamente cal- 
cifichc. 

Il laser ad olmio (Ho:YAG laser) consiste di un catetere 
a fibre ottiche di diametro compreso fra 50 c 100 |im. Il 
fascio di fibre ottiche è disposto in maniera concentrica 
intorno ad un lume centrale di diametro compreso tra 0,014 
c 0,018 pollici. A seconda del diametro del catetere utiliz- 
zato. possono essere impiegati cateteri guida di 8 o 9 French. 
Attualmente, sono disponibili cateteri al laser del diame- 
tro dì mm 1,4; 1,5; 1.7 e 2.0. Il catetere tr solitamente avan- 
zato lentamente attraverso la lesione, generando una pic- 
cola serie di impulsi (tipicamente dagli 8 ai 12) ad una 
frequenza di ripetizione di 5 impulsi, sec. Al termine di 
ogni ripetizione, il catetere viene retratto per permettere 
un flusso coronarico anterogrado e diminuire la tempe- 
ratura nell'area trattata. Il sistema di angioplastica al laser, 
a differenza dell'angioplastica convenzionale con pallon- 
cino. non c un sistema espandibile; un catetere laser di 1.5 
mm di diametro non può quindi creare un canale più 
grande di 1.5 mm. LJn trattamento con angioplastica con- 
venzionale è solitamente necessario dopo aver utilizzato 
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['angioplastica al laser per ottenere delle stenosi residue 
inferiori al 50%. 

Indicazioni e controindicazioni 

Con il progressivo sviluppo c l'aumentato successo del- 
le nuove tecniche percutanee di rivascolarizzazione non 
chirurgica per il trattamento dell'aterosclerosi coronarica 
come gli stetti, l'aterectomia rotazionale o quella direzio- 
nale (v. aterectomia coronarica**), le indicazioni cor- 
renti per l'utilizzo dell'angioplastica al laser sono dimi- 
nuite. Molti sistemi al laser sono stati introdotti subito 
dopo i progressi effettuati nella costruzione ed impie- 
go delle libre ottiche per la visualizzazione dell'albero 
coronarico (Choy et ai, 1984) e sia il laser ad cccimeri 
che quello ad olmio sono stati da una parte accolti in 
maniera entusiastica dalla comunità scientifica e dall’altra 
con molte riserve, ma sempre oggetto di un'intensa atti- 
vità di ricerca. 

Le seguenti indicazioni cliniche all'utilìzzo dell’angiopla- 
stica al laser scaturiscono da una serie di dati sperimentali 
e dall’esperienza clinica accumulata nei corso di diversi 
trials. 1 sistemi al laser vengono oggi principlamente impie- 
gati per il trattamento di: 1) lesioni prossimali che interes- 
sano l’ostio dei vasi coronarici (Sabri et ai, 1994; Eigler et 
al., 1993); 2) stenosi lunghe su vasi con angolo minore di 45 
gradi (Bittl et al., 1992a; 1992b); 3) stenosi su innesti venosi; 
4) occlusioni croniche totali una volta che la guida metallica 
per l’avanzamento del catetere sia stata posizionata effica- 
cemente al di là della stenosi (Schofer et ai, 1996): 5) ste- 
nosi severe che non possono essere trattate con l'angiopla- 
stica convenzionale (praticamente questa indicazione è at- 
tualmente decaduta grazie all'introduzione di palloncini a 
basso profilo); 6) lesioni aterosclerotiche non espandibili 
con angioplastica convenzionale come placche aterosclero- 
tichc altamente calcifìche (Ahmed et al.. 1996). Sebbene 
ulteriori studi siano necessari per determinare l’esatto ruolo 
dell’angioplastica al laser per il trattamento della ristcnosi. 
un’indicazione emergente è quella per il trattamento della 
ristcnosi dovuta al posizionamento di stent intracoronarici 
(Mehran et al. , 1993). 

In linea generale, lesioni contenenti calcio od associate a 
trombosi coronarica dovrebbero essere trattate con sistemi 
laser al Ho:YAG rispetto che con sistemi laser ad eccimeri. 
A riprova di ciò. Estella e collaboratori (1993) hanno dimo- 
strato che il successo clinico del laser ad eccimeri in pre- 
senza di lesioni calcifìche o di trombi intracoronarici dimi- 
nuisce dal 95% al 56% (p < 0,IXX)01 ). e che lo sviluppo di 
particolari complicanze quali embolie coronariche, infarto 
del miocardio o occlusione acuta del vaso aumentano in 
maniera significativa. Nello studio effettuato da Estella, la 
presenza di una lesione trombotica c stata identificata come 
la più importante variabile predittiva di insuccesso della 
procedura di angioplastica al laser. Contrariamente ai risul- 
tati di Estella. un altro studio effettuato da de Marchena 
et al. (19%) ha dimostrato l’efficacia dell’utilizzo del laser 
llo:YAG nel trattamento dell'ischemia coronarica acuta 
in una popolazione di pazienti in cui quest’ultima era 
dovuta ad una trombosi coronarica nel 44% dei casi. In 
questo studio, la presenza o l'assenza di trombosi non ha 
inficiato il successo della procedura di rivascolarizzazione 
mediante angioplastica al laser. È comunque importante 
sottolineare che nonostante I angioplastica al laser sia con- 
siderala una metodica ad «alta tecnologia» rispetto a quella 
convenzionale, nessuno studio ha finora dimostrato un’ef- 
ficacia supcriore del trattamento al laser rispetto all’angio- 
plastica tradizionale nella prevenzione della nstenosi coro- 
narica. 

Attualmente le controindicazioni JeU angioplaslica con 


laser ad eccimeri o ad Ho:YAG sono rappresentate da: 1) 
presenza di lesioni su vasi estremamente tortuosi con un 
angolazione maggiore di 60 gradi; 2) presenza di dissezione 
coronarica prima del trattamento; 3) incapacità al passag- 
gio ed a un sicuro posizionamento distale della guida al di 
là della stenosi coronarica; 4) presenza di una lesione non 
protetta sul tronco comune; 5) diamero del vaso da trattare 
minore rispetto al diametro del catetere con sistema al laser 
utiizzato; 6) lesioni aterosclerotiche calcifìche altamente ec- 
centriche: 7) lesioni presenti alla biforcazione di due rami 
coronarici. 

Complicanze 

Negli Stati Leniti, la creazione di diversi registri quali 
ad esempio il Percutaneous Lxcitner Laser Angioplasty 
(ELCA) Registry (Baumbach et ai, 1994; Bittl et ai, 1993). 
il Laser Coronar y Angioplasty (ELCA) Registry (Litvack 
et ai, 1994: Holmes et ai, 1994). il NACI (Holmes Jr., dati 
non pubblicati), e il Hotmium Laser Coronary Registry' (de 
Marchena et ai, 1994), hanno permesso di valutare l’effica- 
cia, il successo e l’incidenza di complicanze dell'angiopla- 
stica coronarica al laser, (.'incidenza delle più frequenti 
complicanze osservate con l’uso dei sistemi al laser è ripor- 
tata in lab. I. 

Una dissezione coronarica ò la complicanza emersa più 
frequentemente con l'utilizzo del laser ad cccimeri da que- 
sti studi. In uno studio pilota. Gcschwind (Geschwind et ai. 
1992) ha dimostrato come questa complicanza sia la più 
frequente anche con l'utilizzo del laser HoiYAG. In un in- 
teressante studio effettuato. Quan e Hodgson (1996) hanno 
dimostrato che il trattamento con laser ad infrarossi pro- 
voca un danno minore sulla parete vasale di quello ad ec- 
cimeri, quando si utilizzino livelli di energia e frequenze di 
impulsi raccomandati da diversi autori nella letteratura. I 
meccanismi implicati nella dissezione coronarica legata al- 
l'utilizzo del laser ad eccimeri sono dovuti all’espansione 
del plasma e alla creazione di bolle di vapore (Van Leeu- 
wen et ai. 1992; Isner et ai. 1992). propagazione di onde 
pressorie risultanti in un barotrauma della parete vasale 
(Haase et ai, 1992: Tomaru et ai, 1992), c l'utilizzo di cate- 
teri di diametro maggiore di 1.4 mm con energie superiori 
ai 50 mJ/mnr. 

La perforazione coronarica, definita angiografìcamente 
dalla visualizzazione del mezzo di contrasto al di fuori del 
lume vasale. è un'altra potenziale complicanza del laser ad 
eccimeri e di quello al Ho.YAG, con un’incidenza intorno 
al 2%. Holmes e collaboratori (1994) in una revisione di 
2759 pazienti arruolati nel Registro ELCA, hanno docu- 
mentato un'incidenza di perforazione del 1,3%. In pazienti 
con questo tipo di complicanza, il bypass coronarico di 
emergenza, l'infarto miocardico, e la mortalità vengono ad 
essere significativamente aumentati. In uno studio effet- 
tuato da Bittl et ai (1993). né il diametro delle fibre che 
compongono il sistema al laser, né particolari caratteristi- 
che morfologiche delia lesione sono stati associati ad un 
aumentato rischio di perforazione. 

Vasi trattati con angioplastica al laser Ho:YAG sembre- 
rebbero essere meno soggetti a spasmo; comunque questo 
tipo di complicanza è facilmente risolvibile nella maggio- 
ranza dei casi con l'utilizzo intracoronarico di nitroglicerina 
o con brevi gonfiaggi del palloncino da angioplastica con- 
venzionale. L'incidenza di complicanze maggiori non diffe- 
risce significativamente tra il laser ad eccimeri c quello ad 
Ho: YAG. Come in tutte le tecniche di rivascolarizzazionc 
non chirurgica, esiste una curva di apprendimento c l’inci- 
denza di complicanze c inversamente proporzionale al- 
l'esperienza dell’operatore. 
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TAB. I. INCIDENZA DELLE DIVERSE COMPLICANZE DOPO TRATTAMENTO CON ANGIOPL ASTICA AL LASER 



Perforazione 

coronarica 

<%> 

Vasospasmo 

(%> 

Dissezione 

(%) 

i 

Kmbolizza- 

zione 

(%) 

CABG" 1 

(%) 

Infarto 
miocardico 
transni tirale 
(%) 

Infarto 

miocardico 

non-Q 

(%) 


ELCA (Liivack et al.. 1994) 

(3595 lesioni) 

Totale pazienti (%) 

Pazienti 1-2000 
Pazienti 2000-3000 

u 

1,6 

0.4 

\2 

13 

1.1 

3.8 

4.0 

3,4 

2 1 
23 
1,7 

23 

PELCA (Baumbach et ai. 
1994; Bini et ai. 1993) 

(1595 lesioni) 

2.1 

4.9 



3.1 

LO 

23 

NACI (Holmes. dati non pub- 
blicati) 

(UHM) lesioni) 

1,6 


9.1 


m 

0,7 


HosYAG (Holmes et ai. 1994) 

(365 lesioni) 

1.9 


0,8 

03 

2.7 

03 

0.8 


Cofvtmry Artery Bypass Grafting. 


Conci unioni 

L'inizio dell'utiliz/o dell’angioplastica coronarica al laser 
ha coinciso con l'introduzione nella pratica clinica delle tec- 
niche di ri vascolarizzazione pcrcutanca. Purtroppo, la di- 
mostrazione che questa metodica non fosse in grado di ri- 
durre l'incidenza di ri&tenosi. ha influenzato il suo stesso 
utilizzo, non permettendogli di raggiungere una popolarità 
nella comunità interventistica come quella raggiunta dal- 
l'angioplastica tradizionale con palloncino. Con la succes- 
siva introduzione ed il sempre maggiore utilizzo degli stent 
intracoronarici. la proliferazione di neointima con conse- 
guente ristenosi all'interno dello tieni è divenuta una com- 
plicanza frequente. L'angioplastica coronarica al laser ha 
oggi finalmente trovato una nicchia di applicazione nel trat- 
tamento di questo tipo di complicanza. In aggiunta, questa 
metodica sembrerebbe essere un eccellente mezzo per fran- 
tumare la placca ate rosele rotica coronarica se utilizzata 
contemporaneamente con l’angioplastica con palloncino o 
con gli sten l intracoronarici. Diversi studi in via di svolgi- 
mento dimostreranno se il campo di utilizzo dcll'angiopia- 
stica coronarica a laser possa essere ulteriormente espanso 
da queste nuove indicazioni. 

Bibliografia 

Ahmed W. IL. al-Ana/i M. M . Bill! J. A.. Am. J. Cardio!.. 19%. 
78(9) | • ,-i - - 1 1 .. i * , 

Baumbach A.. Haasc K. K.. Rose C\. Obcrhoff M.. Hankc H., Kar- 
sch K R . Lasers Surg. Mai . 1994a. 14(1). 3 6. 

Baumbach A., Bini J. A., Fleck E. et ai, J. Am. Coll. Cardio !.. 
1994b, 23. 1305-1313. 

Bini J A.. Sanborn T A.. Tchcng J. E.. Siegei R VI . Ellis S. G.. 

Am. J. Cardini. 1992a.70. 1553-1559. 

Bini J. A.. Sanborn T. A., Excimcr lascr-facilitated coronary an- 
gioplasiv: Relative risk analysis of acute and follow-up rcsuìts in 
200 patienls, Circutóliott. 1992K 86 . 71-80. 

Bini i. A.. Rvan T. J. J., Kcancy J. F. J. et a!.. The percutaneous 
Excimer Laser Coronary Angioplasty Registro./ Am. Coli Car- 
dini. 1993.21(5). 1158-1165. 

Buulnois J. L.. Photophysicai orocess in laser-tissue interaclions, 
in R Ciinsburg. H. Gcschwina cds.. Primer nn t.aser Aneioplastv. 
2 ed.. 1992. Futura Publishine Co.. Mount Kisco. N.Y .. pp 45- 
99. 


3097 


Chov D S..StertzerS H.. Mvler R. K . Marco J.. Fourinal G.. Clin. 
Cardini. 1984.7.377-381. 

Dcckclbaum L. L. Natarajan M. K.. Bill! J. A. et ai. The Pcrcu- 
tacous Excimer Laser Coronarv Angioplasiv (PELCA) Investi- 
gatoli. J. Am. Coli Cardini. l$95.2ó<5). 1264-1269. 
de Marchena F.. J.. Mallon S. M., Knonf W. D. et ai. Am. J. Car- 
dini. 1994.73. 113-121. 

de Marchena E . Larrain G.. Poseda J. D. et al . Holmium laser- 
assisied coronarv angioplastv m acute ischemie svndrome. Clin. 
Cardini. 1996. 19(4), 315-319. 

Eigler N, L,. Weinstock B.. Douglas J. S. J., Goldenberg T. Hartz- 
ler G„ Holmes D. et ai. Excimer laser coronary angioplasty of 
aortn-ostial stcnoscs. Rcsults ol the excimer laser coronary an- 
gioplastv (ELCA) rcgistrv in the tirsi 2(Ki patienls. C ircu Union, 
1993. 88. 2049-2057. 

I* stella P.. Rvan T. J. J.. Landzbcrg J. S.. Bittl J. A.. J. Am. Coli 
Cardini. 1993.21(7). 1550-1556. 

Geschwind H.. Kv.tsnicka J . Nakamura F. et ai. Angiologv. 1992. 
43. 259-260. 

Golobic R. A.. Bohlcy T. K.. Principia of oneratimi nf an excimer 
laser angioplusty Sy stem, in R, Ginsburg. H. Geschwind cds.. Pri- 
nter nn Laser Àn g iopU u ty, 2 ed.. 1992^ Futura Publishing Com- 
pany. Mounl Ktsco, N.Y.. pp. 171-183. 

Haasc K. K.. Hanke H-. Baumbach A. et ai. Laser s Surg. Med-, 
1993, 13. 263-270. 

Holmes D. R. J.. Reeder G. S.. Ghazzal Z. M. B. et al.. Coronary 
perforatinn after excimcr laser coronary angioplasty: The Exci- 
mer Laser Coronarv Angioplasty Registro Experience, J Am 
Coll. Cardini. 1994. 23, 330-335. 

Isner J M.. Pickcring J. G.. Mosse ri M Am. Coll. Cardini, 1992. 
19. 1619-1621. 

Litvack F.. Eigler N.. Margolis J.. Rothbaum D.. Besnahan J. F.. 

Holmes D. et ai.J. Am. Cidi Cardini. 1994. 23. 323-329. 
McGuff P E.. Buschiteli D.. Soroff H. S.. Surg. Forum. 1963. 14. 
143-145. 

Mchran R., Mintz G. S., Popma J. J. et ai.J. Am. Coll. Cardini, 
1997. 29 77A- 

Quan K. !.. Hodgson J. M.. Cathet. Cardiovasc. Piatta.. 1996. 38. 
50-55. 

Sabri M. N.. Cowlcy M. J.. DiSciasdo G. et ai. Am. J. Cardini. 
1994.73(2). 122-115. 

Schofer Kresver J.. Rau T. et ai.. Am. J. Cardini. 19%. 78(7). 
836-838. 

Tomaru T.. Geschwind H. J.. Boussignac (i.. Lange F., Tahk S. J.. 
Am. Heart J . 1992. 123. 8%-9<U. 

Van Lceuwen T. G.. Van Erven L.. Meerlens J. H. et ai. J. Am. 
Coll. Cardini. 1992. 19. 1610-1618. 

JEAN GRFGOIRF. GII SFFPF SANGIORGI 
E DAVID R. HOLMES 

34)98 


Digitized by Google 
































LASER 


RI VASCOLARIZZAZIONE TR ANSMIOCA RDICA 
MEDIANTE LASER 

SOMMARIO 


Premessa (col. 3099). - Presupposti teorici e anatomici (col. 3099). 

Cenni storici (col. 3100). - Note di tecnica (col. 3100). • Indica- 
zioni (col 3101). - Risultali (col. 3101). 


Premessa 

In alcuni pazienti affetti da cardiopatia ischemia mancano 
i presupposti anatomici per l’esecuzione del bypass aorto- 
coronarico. per cui tale intervento non può essere indicato. 
Questo è il motivo che ha spinto numerosi ricercatori verso 

10 studio di tecniche alternative di rivascolarizzazione mio- 
cardica. quali ad cs. la rivascolarizzazione transmiocardica 
mediante laser. 

Presupposti teorici ed anatomici 

11 sangue raggiunge il miocardio prevalentemente attra- 
verso il circolo coronarico e. in minima quantità, diretta- 
mente dalle camere ventricolari. L’idea di una diretta co- 
municazione vascolare tra il circolo coronarico e le camere 
cardiache risale addirittura al '700 con gli studi anatomici di 
Raynold Vieussens e di Lancisi. 

Fu Wearn nel 1933 ad indagare in maniera particolar- 
mente approfondita la natura delle comunica/ioni vascolari 
tra il miocardio c le cavità cardiache. F.gli utilizzò per i suoi 
esperimenti cuori umani provenienti da persone decedute 
per motivi diversi; la dimostrazione delle comunicazioni ar- 
teriose si basava sulla iniezione inlracoronarica di celloi- 
dina c sulla successiva osservazione dei preparati istologici 
al microscopio ottico. Attraverso questa metodica Wearn 
dimostrò che esistono quattro vie attraverso le quali il san- 
gue abbandona il circolo coronarico: mediante anastomosi 
extracardiache con vasi bronchiali e mediastinici; attraverso 
capillari e vene (quindi per mezzo del seno coronarico e 
delle vene di Tebesio): attraverso i vasi arterio-luminali in 
comunicazione con le camere cardiache ed infine per mezzo 
di un sistema di vasi definiti artcrio-sinusoidali posti in co- 
municazione con il lume cardiaco dai sinusoidi endocardici. 

I vasi arterio-luminali ed arteria-sinusoidali, descritti per 
la prima volta da Wearn, rappresentano il substrato anato- 
mico per la vascolarizzazione miocardica a partenza dalle 
cavità cardiache. Il primo tipo di vasi c costituito da bran- 
che arteriolari. di diametro compreso tra 0.2 e 1 miti, de- 
correnti per un breve tratto in prossimità dell’endocardio e 
in diretta comunicazione con il lume cardiaco, da cui il 
nome di vasi arterio-luminali. Il secondo tipo è rappresen- 
tato da rami arteriolari che poco dopo l'origine evolvono in 
strutture sinusoidali anch'esse in comunicazione con le ca- 
mere cardiache; la somiglianza delle pareti dei vasi artcrio- 
sinusoidali con quelle dei capillari, la medesima distribu- 
zione c lo stretto contatto con le strutture muscolari, sem- 
brano indicare che soprattutto questo secondo tipo di vasi 
possa contribuire alla vascolarizzazione miocardica traendo 
sangue direttamente dalle cavità. 

Un evidente sviluppo delle connessioni vascolari tra le 
camere cardiache (soprattutto il ventricolo di destra) e il 
circolo coronarico è un reperto costante nel cuore di pa- 
zienti affetti da atresia della valvola polmonare. In questa 
condizione la proliferazione di sinusoidi intramiocardici ca- 
r ici di mettere in comunicazione il ventricolo destro con le 
ancor coronarie è sostenuta dall'ipertensione ventricolare 
dcstia presente Un lai periodo fetale. Il passaggio di sangue 
des.tluralo dal ventricolo destro ai vasi arteriosi con cui i 
sinusoidi si uniconn sembra compromettere l’apporto di os- 
sigeno al cuore, c l'ischemia miocardica documentata nel- 
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l'atresia polmonare appare correlata a questo fenomeno. 
Tale situazione dimostra comunque la possibilità di una co- 
municazione tra una camera ventricolare ed il circolo coro- 
narico. 

Studi di anatomia comparata hanno dimostrato che la 
perfusione miocardica nei rettili c nelle rane è affidala pre- 
valentemente al flusso di sangue che raggiunge le pareti 
attraverso condotti vascolari comunicanti con le cavità car- 
diache. 

Nel cuore umano si ritiene che il flusso ematico trans- 
miocardico, la cui esistenza 0 stata dimostrata da Wearn. sia 
modesto. Alcuni AA., in particolare Pifarè. dubitano addi- 
rittura dell'esistenza di tale flusso. Secondo Pifarè. infatti, il 
passaggio di sangue dal ventricolo al miocardio è reso fi- 
siologicamente impossibile dal fatto che la pressione intra- 
parietale è superiore alla pressione intraventricolare in en- 
trambe le fasi della rivoluzione cardiaca. Oggi appare co- 
munque assodato che. seppur minimo, un flusso transmio- 
cardico esista, anche se tuttora non ò stato accertato se il 
sangue fluisca attraverso i vasi comunicanti durante la si- 
stole o durante la diastole. In ogni caso, alcuni AA. danno 
grande importanza a questo tipo di flusso, avanzando Tipo- 
tesi che in corso di malattia coronarica esso possa consen- 
tire il mantenimento della vitalità miocardica nelle zone 
ische miche. 

Sulla base di tali osservazioni da molti anni vengono spe- 
rimentate tecniche per la creazione di canali artificiali che 
prov vedano direttamente alla vascolarizzazione del miocar- 
dio ischemico. veicolando il sangue a partire dalla cavità 
ventricolare sinistra. 

Cenni Murici 

Nel 19Sf» Massimo e Botti proposero il primo tentativo di «vasco- 
larizzazione transmiocardica su cani, mediante l'impianto di con- 
dotti di plastica a forma di T il cui braccio verticale veniva posto in 
comunicazione con il lume del ventricolo sinistro, mentre il braccio 
orizzontale veniva inserito nella parete del miocardio. Secondo gli 
AA. di tale esperimento, l’elevata pressione con la quale il nuovo 
flusso ematico raggiunge il miocardio favorirebbe lo sviluppo di 
una circolazione miocardica collaterale cd anastomoiica. Nono- 
stante i multati in termini di perfusione miocardica fossero pro- 
mettenti. questa tecnica venne abbandonata perché l'incisione del 
miocardio per l'inserimento dei condotti provocava un importante 
danno meccanico a cui faceva seguito una degenerazione fibrosa 
del tessuto miocardico circostante alla protesi impiantata. 

Nel 1965 Scn e successivamente altri ricercatori proposero un 
nuovo approccio alla rivascolarizzazione transmiocardica attra- 
verso la creazione di numerosi canali mediante un’agocannula con 
diametro di 1.2 mm. (ili studi istopatologici eseguiti sulle arce di 
miocardio cosi trattale dimostrarono che il lume dei canali ncofor- 
mati rimaneva pervio per un tempo superiore ad K settimane, con- 
sentendo un discreto flusso ematico dal ventricolo alla parete ed 
aumentando la sopravvivenza degli animali da esperimento dopo 
legatura delTarlcria intervcnirioolarc anteriore. Tuttavia, come di- 
mostralo da Pifarè nel 1969. i canali creati con questa metodica 
tendono ad occludersi in seguilo alla deposizione parietale di fi- 
brina, interrompendo cosi il flusso sanguigno dalla camera ventri- 
colare al miocardio. Le osservazioni di Pifarè determinarono il 
temporaneo abbandono delle ricerche volte ad ottenere una riva- 
scolarizzazione iransmiocardica. 

Nel I9KI Mirhoseini, seguito poi da altri AA., riaprì la strada 
alla canalizzazione miocardica utilizzando per primo la tecnologia 
laser. 

Note di tecnica 

Per la ri vascolarizzazione transmiocardica viene utilizzato 
un laser ad anidride carbonica di classe 4 (i dispositivi laser 
vengono distinti m 4 classi di appartenenza in base alla 
lunghezza d’onda, al contenuto di energia c alle caratteri- 
stiche degli impulsi del raggio |v. LASER*, col. *4344]). La 
radiazione luminosa viene emessa con una frequenza pari a 
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10.6 p.m. quindi nel campo dei raggi infrarossi, favorendo 
un elevalo assorbimento da parte del tessuto biologico c 
permettendo una rapida vaporizzazione tessutale con mi- 
nimo danno termico alle strutture circostanti. 

La potenza che il dispositivo laser può esprimere £ pari a 
800 W erogabili in un periodo di tempo compreso tra IO e 
100 milliscc. I fori prodotti hanno un diametro di 1 mm. 
L'apparecchiatura è dolala di un dispositivo che permette 
la sincronizzazione dell'emissione del fascio luminoso con 
l'attività elettrica del cuore, rendendo possibile l'emissione 
del raggio e quindi la creazione del canale durante la fase di 
massima espansione volumetrica del ventricolo (tc tediaste- 
le), al fine di evitare danni alle strutture adiacenti. 

L’energia laser, prodotta in una cabina di considerevoli 
dimensioni (203 x 176 x 94 cm [altezza x lunghezza x 
profondità]), viene convogliata attraverso un braccio arti- 
colato contenente un sistema di specchi e che termina in un 
manipolo con lunghezza focale pari a 125 mm. Affinché 
l'operatore veda ciò che sta facendo mentre opera con il 
raggio del laser a CO : . che è invisibile, viene inviato in 
parallelo un debole raggio proveniente da un «laser pilo- 
ta*. ad cs. ad elio-neon. Il raggio pilota illumina la zona 
esattamente in corrispondenza a quello di lavoro, in modo 
che sia possibile operare con precisione millimetrica. 

Un altro tipo di laser utilizzato per la rivascolarizzazione 
transmiocardica è quello a neodimio-YAG: anche questo 
tipo di dispositivo emette una radiazione nel campo degli 
infrarossi, con lunghezza d'onda di 2.1 p.m. veicolabile per 
mezzo di un sistema a fibre ottiche flessibili. Quest'ultima 
caratteristica consente di creare i canali transmiocardici a 
partire dall'endocardio, con un approccio percutaneo. evi- 
tando cosi la necessità di ottenere l'esposizione del cuore 
tramite stcrnotomia o toracotomia e la perforazione del 
miocardio a lutto spessore. 

La ri vascolarizzazione transmiocardica mediante laser 
completa le possibilità di trattamento della cardiomiopatia 
ischemie», allargando l'indicazione chirurgica a pazienti al- 
trimenti consegnati ad una prognosi non modificabile. 

Indicazioni 

Le indicazioni attuali alla rivascolarizzazione miocardica 
mediante laser sono le seguenti: 

ii) angina pectoris refrattaria a terapia medica massimale: 

b) malattia coronarica multivascolare dimostrata angio- 
grafkamente; 

c) presenza di almeno un segmento miocardico ische- 
mico del ventricolo sinistro (suddiviso in anteriore, laterale, 
inferiore, posteriore) in cui non sia identificabile angiogra- 
ftea mente un ramo coronarico adatto a bypass aortocoro- 
narico. 

Risultati 

Sono stati eseguiti complessivamente nel mondo circa 1200 
interventi. 

Il rischio operatorio delle casistiche più recenti riporta 
una mortalità ospedaliera tra il 5 ed il 10%. Il rischio è 
legato particolarmente alla funzione ventricolare sinistra 
preoperaloria. considerando che l'applicazione dell'energia 
laser su una estesa superfìcie di miocardio può determinare 
nel periodo pcrioperatorio una depressione della funzione 
contrattile dovuta ad edema miocardico. 

I risultati a disianza dimostrano scomparsa o migliora- 
mento significativo della sintomatologia anginosa nell'80% 
circa dei casi trattati. 

Come avvenga la perfusione del miocardio attraverso i 
ncocanali creati con il laser non c ancora stato chiarito; in 
particolare esistono solo evidenze indirette di un flusso 
ematico transmiocardtco e non è noto in quale fase del ciclo 


cardiaco questo si verifichi. Inoltre lo sviluppo di tale flusso 
sembra richiedere un periodo di tempo durante il quale la 
rete sinusoidale miocardica nativa si anastomizza con i neo- 
canali. 

L'esperienza compiuta con la rivascolarizzazionc trans- 
miocardica mediante laser porta ad alcune considerazioni: 
a ) la procedura comporta un rischio operatorio significa- 
tivo. soprattutto in pazienti con una compromissione pre- 
operatoria della funzione contrattile: 
h ) ì soggetti trattati sono il risultato di una selezione 
estremamente poco favorevole all'interno della popola- 
zione di pazienti affetti da cardiopatia ischemica, o per 
estensione periferica della malattia o per compromissione 
della funzione contrattile: 

c) è opportuno un atteggiamento aggressivo del periodo 
perioperatorio in termini di monitoraggio c di trattamento 
in tutti i pazienti sottoposti a rivascolarizzazione miocar- 
dica mediante laser, ma in modo particolare nei casi con 
significativa disfunzione contrattile preoperaloria. 

In conclusione, quindi, questa tecnica si propone come 
completamento delle possibilità di trattamento della car- 
diopatia ischemica. allargando l'indicazione chirurgica a pa- 
zienti altrimenti consegnati ad una prognosi non modifica- 
bile. 

V. anche: laser*, laser in cardiochirurgia (col. *4395): 
cardiochirurgia**, ri vascolari zzaz ione transmiocardica 
con laser (col. **878). 
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Introduzione 

La litotrissia laser si basa sulla possibilità di produrre un 
plasma in corrispondenza del calcolo da frammentare. Im- 
pulsi laser con potenze di picco molto elevate vengono tra- 
smessi attraverso fibre ottiche di quarzo molto sottili (200- 
300 pm) sulla superfice del calcolo. Se l’energia è sufficiente 
e la radiazione viene assorbita, l'impulso laser vaporizza la 
materia. La bolla di gas che si forma viene ionizzata ed 
espande con velocità supersonica: l’espansione del plasma 
produce un effetto di cavitazione, ovvero un'onda d'urto di 
pressione c temperatura che si espande c si contrae in un 
tempo inferiore al millisecondo, su dimensioni inferiori al 
millimetro, generando la litotrissia. Questa concatenazione 
di fenomeni non è altro che la conversione dell'energia 
elettromagnetica dell'Impulso laser in energia elettromec- 
canica (Ihler e Hirth. 1991). 

L'efficienza di tale conversione è legata alla densità di 
potenza dell'impulso laser rilasciato sul calcolo ed all’assor- 
bimento della radiazione laser da parte del calcolo stesso 
(C'ecchetti e lasca. 1993). 

I primi tentativi di litotrissia laser si devono a Mulvaney 
e Bcck (1968). i quali utilizzarono un laser al rubino impul- 
sato con emissione intorno a 694 nm. L'energia rilasciata al 
calcolo era di 300 J/cnr e ogni impulso aveva la durata di 
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300 jiscc. Benché* questa intensità di energia fosse suffi- 
ciente ai fini della litotrissia, lo sviluppo del calore associato 
al trattamento era tale da risultare potenzialmente dannoso 
per i tessuti. Un ulteriore problema riguardava la trasmis- 
sione degli impulsi che avveniva attraverso una rudimen- 
tale barra di quarzo rigida. Solo successivamente, con lo 
sviluppo e il perfezionamento delle fibre ottiche in quarzo, 
la litotrissia laser ha conosciuto gli albori dell'applicazione 
clinica. 

Un passo fondamentale è derivato dall'impiego delle sor- 
genti impulsate, in modo da ottenere la conversione del- 
l'energia elettromagnetica degli impulsi laser in energia 
elettromeccanica, evitando la conversione in energia ter- 
mica potenzialmente dannosa per i tessuti dell’apparato 
urologico. 

Sorgenti laser (v. laser*, coll. *4308-4323) 

Laser al neodimio 

I primi incoraggianti risultati nell'ambito della litotrissia 
furono ottenuti con l'impiego di un laser al neodimio (Nd- 
YAG) impulsato con emissione alla lunghezza d'onda di 
1064 nm. Tale sorgente operava in regime «Q-switched», 
con emissione di impulsi di durala di circa 10-20 nsec. Per 
tale esperienza furono utilizzate fibre del calibro di 300-400 
pm con energie per impulso di poche decine di mJ (Pensel 
ei al.. 1981). Con tali parametri si ottiene con facilità la 
formazione di plasma necessaria alla litotrissia ma la den- 
sità di potenza è molto alta, al punto da avvicinarsi alla 
soglia di distruzione delle fibre ottiche. Questo inconve- 
niente fu superato abbassando i livelli di energia degli im- 
pulsi ed utilizzando un accoppiatore optomcccanico. ovvero 
una barretta meccanica posizionata all'estremità della fibra, 
in grado di assorbire la radiazione c trasferire l’onda d'urto 
prodotta sul calcolo. 

Tuttavia, tale dispositivo all'estremità della libra riduceva 
la visibilità endoscopia^ condizionando le manovre opera- 
tive funzionali alla litotrissia. Pertanto il laser al Nd-YAG 
« Q-switched », pur costituendo una sorgente allo stalo so- 
lido strutturalmente semplice ed affidabile, a causa delle 
particolarità descritte, non ha i requisiti di praticità neces- 
sari all’uso clinico. 

Laser a coloranti 

È sicuramente la sorgente laser che ha avuto il maggior 
successo ncll'utilizzo clinico come lilolritorc. 1 laser a colo- 
ranti (dye lasers) hanno come sostanza attiva un composto 
organico colorante (rodamina. cumarina) disciolto in un li- 
quido (glicole), la sostanza attiva viene eccitata attraverso 
lampade a flash coassiali o parallele e l'emissione avviene 
su un ampio spettro di lunghezze d’onda. 

Watson et al. (1987; 1989) hanno identificato i parametri 
di funzionamento del laser a coloranti ed hanno dimostrato 
che alla lunghezza d'onda di 5C>4 nm si hanno le condizioni 
migliori di efficacia e sicurezza operativa. Questa lunghezza 
d’onda garantisce, infatti, un ideale compromesso tra effi- 
cacia della litotrissia e basso assorbimento della radiazione 
da parte dei tessuti. Gli altri parametri identificati per un 
funzionamento ottimale sono una durata degli impulsi di 
1-3 fisec. un'energia per impulso di 80-140 mJ ed un diame- 
tro delle fibre ottiche di 200-320 firn. 

Le esperienze cliniche condotte con i lasers a coloranti , 
con l’utilizzo di tali parametri, hanno comportato una per- 
centuale di successo intorno al 90% (Watson e Wickham, 
1989; Cecche Ili et al.. 1992; Tasca et al.. 1993). 

I aser ad alessandrite 

II lilolritorc laser ad alessandrite, è un laser impulsato allo 
stalo solido che funziona in regime «Q-swiched* come il 


Nd-YAG. la durala degli impulsi c di 150-250 nsec. Come il 
dye toserò in grado di emettere su uno spettro di lunghezze 
d’onda tra 700 e 800 nm. c normalmente ha un'emissione 
intorno a 755 nm. Tale lunghezza d’onda è scarsamente 
assorbita dall'acqua e dalla parete delle vie urinarie con 
indubbio vantaggio in termini di sicurezza operativa. L'uti- 
lizzo di fibre ottiche del diametro di 200-320 firn e di ener- 
gie pari a 60-80 mJ per impulso hanno comportato, da un 
lato un'efficace litotrissia, dall'altro un precoce danneggia- 
mento della fibra dovuto alla elevata densità di potenza. 
Per ridurre questo inconveniente sono stali messi a punto 
dei sistemi elettro-ottici in grado di allungare la durata de- 
gli impulsi fino ad 1 pscc (Engelhardt et al.. 1989). 

Tuttavia per ottenere la frantumazione di calcoli duri o 
poco assorbenti, si allungano i tempi di trattamento con 
conseguente danneggiamento delle fibre ottiche (Mattioli et 
al., 1991; Cecchetli c Tasca. 1993. Cecchetti et al.. 1993). 

Laser ad olmio 

Il laser ad olmio ( Ho-YAG ) è un laser allo stato solido 
impulsato, con emissione nell'infrarosso intorno a 2100 nm. 
A questa lunghezza d'onda l'acqua assorbe intensamente la 
radiazione, pertanto i calcoli che notoriamente vi sono im- 
mersi presentano un elevato assorbimento indotto dell'im- 
pulso laser. Il lilolritorc laser ad olmio utilizza fibre in 
quarzo con basso coefficiente di ioni OH (dette « water 
/ree») con diametri di circa 300 |un. Per ottenere la frantu- 
mazione dei calcoli si utilizzano impulsi della durata di 300 
lisce con livelli di energia da 5(X) mJ ad I J. 1 livelli di 
densità di potenza sono più bassi rispetto al laser a colo- 
ranti o ad alessandrite, cosicché la distruzione del calcolo 
non si verifica attraverso la formazione di plasma e la con- 
seguente onda d'urto. La litotrissia ha luogo in questo caso 
attraverso un meccanismo di ablazione che produce un’ero- 
sione del calcolo nella zona circostante il punto di contatto 
con la fibra ottica. 

In sostanza, il litotritore laser ad olmio sfrutta l'assorbi- 
mento della radiazione da parte dell’acqua che si comporta 
come mediatore ottico, inducendo un elevato assorbimento 
dell'impulso laser sulla superficie bagnala del calcolo. Per- 
tanto ogni tipo di calcolo, indipendentemente dalla sua 
composizione e quindi dal grado di assorbimento della ra- 
diazione. può essere frantumato con il laser ad olmio Un 
ulteriore vantaggio derivante dall'uso di questa sorgente è 
il modesto impatto meccanico che il calcolo subisce durante 
la litotrissia; in virtù di ciò il rischio di migrazione prossi- 
male dcll’urolita è modesto. D’altro canto le pareti della via 
cscrctricc contigue al calcolo sono, come tutti i tessuti bio- 
logici, ricche d'acqua e. di conseguenza, potenzialmente 
danneggiatoli se investite dalla radiazione emessa a 2100 
nm. Nc deriva che sono necessarie precisione ed accura- 
tezza nel posizionare la fibra ottica la cui estremità deve 
essere posta a contatto solo con la superfìcie del calcolo da 
trattare. 

Le sperimentazioni in vitro e cliniche con il laser ad ol- 
mio hanno dimostrato risultati complessivamente sovrap- 
ponibili a quelli ottenuti con il laser a coloranti presen- 
tando però un’invasività ed un rischio operatorio maggiori. 

Watson e Smith (1993) hanno dimostrato che gli effetti 
degli impulsi emessi dall olmio alla massima energia eroga- 
bile di 1 J. sono comparabili con quelli emessi dal laser a 
coloranti con 65 mJ. 

Laser ad eccimcri 

Tra gli altri tipi di laser impulsati utilizzati per la frantuma- 
zione dei calcoli vi sono i laser ad eccimcri. Bcnaim et al. 
(1992) hanno utilizzato una sorgente allo XeCl con emis- 
sione a 308 nm; gli impulsi erogali veicolati in fibre ottiche 
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Fig. IO. Ratei di frantumazione di calcoli urinari ottenuti con litotntori laser. 


di 400 pm di diametro, avevano una durata di 100-150 nscc 
con un'energia per impulso di 50-100 mJ. 

Il vantaggio di utilizzare il laser ad cerimeli come litolri- 
torc risiede nel fatto che alla lunghezza d'onda di 308 nm 
l'assorbimento della radiazione e mollo alto per qualunque 
tipo di calcolo, ma anche per le pareti delle vie urinarie. 
Pertanto con tale sorgente si possono trattare con successo 
tutti i tipi di calcoli, tenendo conto però che esistono gli 
stessi rischi operatori come per il laser ad olmio. In più, il 
laser ad eccimeri presenta una complessità strutturale con 
costi di acquisto e di gestione molto più elevati rispetto agli 
altri litotritori laser. 

Fotosensibilizzazione dei calcoli urinari e risultati terapeu- 
tici 

Uno dei parametri fondamentali relativi alla litotrissia laser 
non adeguatamente analizzati. era l'entità dell'assorbimento 
della radiazione da parte del calcolo. Questo parametro 
condiziona la sequenza dei fenomeni che sono responsabili 
della litotrissia. Dagli studi in vitro da noi condotti alla fine 
egli anni 80. su più di 300 calcoli urinari di diversa compo- 
sizione sottoposti a trattamento con laser al Nd-YAG. a 
coloranti e ad alessandrite, era emerso come i calcoli più 
difficilmente frammentabili fossero quelli di ossalato di cal- 
cio monoidrato (scucitile) e quelli di brusitile. La distribu- 
zione degli istogrammi relativi ai ratei di frammentazione 
dei calcoli, ordinati secondo valori crescenti di lunghezza 
d'onda, ci aveva suggerito inoltre che la quantità di mate- 
riale frammentato è proporzionale alla quantità di radia- 
zione assorbita da parte del calcolo (fig. 10). 

Nc deriva che ogni sostanza in grado di aumentare l'as- 
sorbimento di energia laser da parte del calcolo c destinala 
ad aumentare l'entità della frantumazione prodotta. Dal- 
l'analisi allo spettrofotometro delle sostanze da noi selezio- 
nate come utilizzabili quali fotosensibilizzatori della laser- 
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trissia dei calcoli in vivo (lìgg. 1 1 e 12). era emerso come la 
rifamicina (Rifoctn* ) ed il verde di indocianina ( Cardia - 
Green) assorbissero intensamente la radiazione emessa ri- 
spettivamente alle lunghezze d’onda di 504 nm (dye laser) e 
755 nm ( alessandrite ), e fossero pertanto potenziali media- 
tori della litotrissia con l'uso delle relative sorgenti. 

I test in vitro condotti su calcoli di cistina. notoriamente 
refrattari alla litotrissia, hanno confortato la nostra ipotesi 
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Fig, 1 1 . Spettro di adsorbimento della nfamicina. all'analisi spettro- 
fotometrica. 
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(Cecche! ti et al.. 1992). Infatti, il trattamento con laser a 
coloranti di alcuni calcoli di chitina, immersi in una solu- 
zione di rifamicina, ha comportato la loro frantumazione 
grazie all'intenso assorbimento della radiazione sulla super- 
ficie del calcolo, indotto da tale sostanza. Inoltre, i fenomeni 
più evidenti nel corso della sperimentazione sono stati l'ab- 
bassamento della soglia di formazione del plasma, che 
aveva luogo a livelli di energia intorno ai 40 mJ. c la note- 
vole riduzione dei tempi di trattamento. Risultati analoghi 
sono stati ottenuti trattando con laser ad alessandrite alcuni 
calcoli di cistina immersi in una soluzione di verde di indo - 
cianina (Cccchetti et ai. 1993). 

La preliminare applica/ione clinica della metodica ha 
consentito la frantumazione di quattro calcoli ureterali di 
cistina utilizzando un laser a coloranti (due casi) e ad ales- 
sandrite (due casi) in corso di ureterorenoscopia (Tasca et 
al.. 1993; Oecchetti et al.. 1993). Il successo terapeutico è 
stato conseguito una volta sostituito il tradizionale liqui- 
do di irrigazione utilizzato per l'endoscopia con una solu- 
zione al 2% di rifamicina {dve laser ) c allo 0.15% di verde 
di indocianina (laser ad alessandrite). 

La fotosensibilizzazionc secondo le modalità indicate è 
stata successivamente applicata nel corso del trattamento 
dei calcoli ureterali di diversa composizione che risultavano 
resistenti alla litotrissia laser in quanto duri o scarsamente 
assorbenti la radiazione, con considerevole riduzione dei 
tempi di trattamento, e con percentuali di successo intorno 
al 100%. Tale metodica si è rivelata un'efficace procedura 
utilizzata nei centri attrezzati con i litotritori laser a colo- 
ranti ed ad alessandrite (Watson, 1996). 

L’esperienza condotta suggerisce che l'identificazione di 
mediatori in grado di potenziare l'efficacia delle sorgenti 
laser disponibili è stata altrettanto importante e. verosimil- 
mente, più economica rispetto alla ricerca di nuove più ef- 
ficaci sorgenti laser. 

Rispetto ad altri sistemi di litotrissia in tracorporea, il li- 
tot more laser usa fibre ottiche molto sottili c flessibili, per- 
ire urcterorenosoopi di calibro minima 
garantendo i n i ir u: inerta/ione precisa e controllata, Inol- 

probabilità minore 

che .1 i durante il trai imen o: utilizzando i 


litotritori a coloranti o ad alessandrite non sono rilevabili 
apprezzabili rischi di danno sulle pareti circostanti ai caladi 
durante il trattamento. 
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LASER IN ODONTOIATRIA 
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Introduzione 

L’introduzione del laser in odontoslomatologia (Stcrn c 
Sognnaes. 1964) ha offerto la possibilità di affiancare al 
trapano uno strumento silenzioso e privo di vibrazione, di 
utilizzare le tecniche laser negli interventi sui tessuti molli, 
di sfruttarne infine le possibili proprietà analgesiche (Pick e 
Pecaro. 1987; White. Goodis, Rose. 1991: Smith. Thompson. 
Lee, 1993). La complessità dell'organo della masticazione e 
la propagazione lineare della luce coerente monocromatica 
non rendono sempre agevole l'accesso ai diversi obiettivi 
dell'intervento odontostomatologico; a queste difficoltà si è 
ovviato con la costruzione di manipoli di tipo dentale mu- 
niti di specchi con idonee angolazioni (Gaspar. Kaslcr. 
Orosz. 1991 ): con l'impiego di fibre ottiche: con l'accoppia- 
mento laser-microscopio operalorio-micromanipolatorc. 
Quest’ ultima soluzione permette di raggiungere l'obiettivo 
dell’intervento con precisione micrometrica (fig. 13): di il- 
luminare adeguatamente il campi) operatorio; di allineare 
in posizione coassiale il fuoco del laser e il campo visivo; di 
eliminare l'ingombro del manipolo a differenza del quale il 
fascio di luce laser ha una sezione di poche centinaia di 
micron. 
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Fig. 13. Olire al campo perieli amen te illuminalo, il microscopio 
operatorio offre l'opportunità anche in odontoiatria di pilotare un 
laser a CO» verso il bersaglio con precisione micrometrica. 


Campi di impiego 

Interventi di prevenzione. - Qualora si vogliano sigillare i 
solchi occlusali di denti soggetti a carie di le II classe, la 
fusione dei prismi dello smalto di idrossiapatite carbonato, 
diminuisce drasticamente la solubilizzazionc acida di que- 
ste strutture (Nelson et al.. 1987: Bahar e Tagomori. 1994). 

Interventi conservativi. - Nei casi più frequenti di re- 
stauro della classe IV e V il tessuto interdenlale sollecitato 
dalla patologia cariogena può invadere le strutture dure, 
impedendo il giusto posizionamento del manufatto; in que- 
sti casi il reperimento del clivaggio è imperativo per un 
buon adattamento (Fraine. 1985). È inoltre possibile sigil- 
lare i tubuli dentinali contro la sensibilizzazione. Nel re- 
stauro conservativo si può d'altra parte realizzare la mor- 
denzatura (etching) sia dello smalto che della dentina me- 
diante compositi dell'ultima generazione (Roberts-Harry. 
1992: Moritz et al. , 19%). L'indurimento (ctiring) può otte- 
nersi con luce laser che determina una più rapida fotopoli- 
merizzazionc e un più forte legame dcntinalc (Powcll et al.. 
1989; Blankenau. 1991). 

Endodonzia. - Nella chirurgia endodontica (Pecora et al.. 
1993) l'uso del laser è indicato nei lembi d'accesso che gua- 
riscono con una minima cicatrizzazione (Luomanen e Vir- 
tanen. 1991 ). nella dissoluzione del tessuto granulomatoso e 
nella sterilizzazione della cavità (Bahcall et al.. 1992; Fried- 
man et al., 1992: Miserendino. 1988), previa rimozione del- 
l'apice dentario con i mezzi tradizionali: nella sterilizza- 
zione dei canali radicolari infetti con laser Nd:YAG su libra 
ottica (Dedcrich et al.. 1984): nella sterilizzazione di polpa 
esposta in carie penetrante in fase essudativa (Melccr et al.. 
1987). È importante sottolineare come la luce laser, in qua- 
lunque campo di applicazione abbia, una spiccata attività 
battericida (Melccr et al.. 1986). 

Implantologia. - Nell'applicazione di impianti bifasici si 
procede, dopo 5 o 6 mesi di osseointegrazione.alla riapertura 
dei tessuti molli, per avere accesso alla riabilitazione pro- 
tesica con l’applicazione del pilastro moncone. Il rientro può 
avvenire (Wigdor et al.. 1995) senza anestesia creando ra- 
pidamente una soluzione di continuo che evidenzi la sede 
dell'impianto (fig. 14). 

Chirurgia dell'angolo della mandibola. - L'approccio tra- 
dizionale alla chirurgia dell'ottavo inferiore incluso, per la 
morfologia anatomica della sede, per l’oggettiva difficoltà 
di reperire lo spazio per l'esatto posizionamento della stru- 
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mentazione e soprattutto per il sanguinamene notevole 
che spesso richiede l'utilizzo di abbondanti dosi di vasoco- 
strittore. consiglia l'alternativa chirurgica offerta dalla me- 
todologia laser (fìg. 15). 

Parodontologia. - Nelle gcngivcctomic di varia natura 
(Luomanen. 1990). il laser permette la rimozione del tes- 
suto esuberante. Il postoperatorio è più confortevole con 
minima dolorabilità ed edema. Nella chirurgia (vedi lembi) 
si ha un'ottima risposta alla rimozione del tessuto di gra- 
nulazione che. dopo l'esposizione al laser defocaliz/ato. 
perde la tenace adesività che lo contraddistingue. 

Rigenerazione guidala dei tessuti. - Secondo recenti studi 
(Rossman. 1993: Israel. 1993), il laser diminuisce la velocità 
di crescita del tessuto epiteliale a favore di quello connet- 
tivale. Con la chirurgia tradizionale si forma infatti un epi- 
telio giunzionale lungo privo di riattacco connettivale o con 
riattacco limitato. La metodica laser sembra offrire la pos- 
sibilità di ottenere un nuovo attacco connettivale. Infatti il 
laser è l'unica strumentazione che permetta di rimuovere se- 
lettivamente. con un perfetto piano di clivaggio, l'epitelio dal 



Fig. 15. Nella chirurgia dcll'K" inferiore il laser a CO» ha aperto 
una nella incisione lungo la linea obliqua. 
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Fig. 16. Rimozione di un grosso polipo gengivale situato nell'arcata 
superiore (settore frontale) 


sottostante connettivo, promuovendo la fase di guarigione a 
favore del connettivo stesso (Crespi et al.. 1994a. 1994b). 

Chirurgia stomatologica. - L'indicazione di punta della 
laser terapia chirurgica, rimane la rimozione di tessuti ipcr- 
plastici. polipi (fig. 16). cisti. epulidi (Siila et al.. 1989); anche 
le frenectomie del labbro superiore, inferiore e della lingua, 
sono atti chirurgici, realizzabili con metodo laser in forma 
rapida, con minimo sanguinamento e senza alcuna sutura. 

Ai fini della rimozione dei tessuti duri è stato dimostrato 
che il laser pulsato Erbio:Yag (X » 2,94 pm) agisce sullo 
smallo provocando un assorbimento di energia tale da ri- 
muoverlo (Hibst e Keller, 1989). Infatti la radiazione infra- 
rossa deU*Èr:Yag è assorbita grandemente dall'acqua c dal- 
la idrossiapatitc carbonaio, costituenti principali del dente; 
ne consegue un'azione esplosiva che allontana la materia 
dalla zona di impatto. Comunque la sostituzione del tra- 
pano con il laser è ancora una meta da raggiungere. 

Nella malattia paradontale esistono batteri, contenenti 
pigmenti porfirinici. In una prospettiva futura, il laser po- 
trebbe essere usato per distruggere selettivamente questo 
tipo di batteri altamente patogeni: esistono d'altra parte 
sistemi di rilevazione della placca, che potrebbero rendere 
bersaglio selettivo di questa metodica anche i batteri pato- 
geni privi di pigmenti. 
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Introduzione 

La tecnica del lavaggio broncoalveolare [LBA] continua ad 
essere un mezzo incruento di ricerca in vivo in quasi tutte le 
patologie polmonari. Per mezzo del LBA si sono notevol- 
mente ampliali gli studi sui complicati meccanismi di «dan- 
no** e di conseguente risposta dei vari componenti la parete 
bronchiolo-alveolare. 

Sono recenti le ricerche sulle molecole di adesione delle 
cellule del «polmone profondo», sulle sostanze tossiche 
prodotte da eosinofili e neutrofili, sul network citochinico. 
sul surfaltante alveolare (Drowning et al., 1995). 

Numerosi studi riguardano i macrofagi alveolari (MA), i 
loro markers di superfìcie come il CD 14 (Wright et al.. 



Fig. 1 . Citocentrifugato di LBA. Macrofago che ha fagocitato un 
pnlimorfonudcalo neulrolilo in apoptosi. ( Colorazione May- 
(ìrunwald-d tenuta; 750 x). 
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1990). il loro ruolo nelle infezioni virali, batteriche, fungine 
e nella regolazione del «traffico» cellulare nel polmone con 
la produzione di citochine (MCP-I. IL-1. IL-6. IL*8. IL-10, 

I.TB4. Ci-CSI-.etc.). 

Si tenta di correlare le variazioni delle concentrazioni di 
queste sostanze (IL-2. IL-6, IL-8, eie.) al l'evoluzione delle 
pneumopatie. fra le più studiate attualmente è l’IL-8, il più 
potente chemiotattico per i neutrofìli, che. prodotta dai MA 
in risposta a vari stimoli, risulta aumentata nel liquido di 
LBA di talune alveoliti fìbrosanli. come la fibrosi polmo- 
nare idiopatica, la sclerosi sistemica. l’ARDS. Nell’ARDS 
l'incremento di IL-8 nel liquido di LBA assume un signifi- 
cato prognostico infausto per la liberazione, da parte dei 
ncutrolili richiamati negli alveoli, di enzimi protcolitici c di 
radicali liberi (Donnelly et ai, 1993). 

Con il LBA si è studiala in vivo l’attività di «scavcngcr» 
dei MA non solo nei confronti dei detriti cellulari, ma anche 
di cellule intere come i neut rotili apopt osici (Savill et ai. 
1992): con la fagocitosi di tali granulociti (fig. I) si risolve- 
rebbero le polmoniti batteriche evitando cosi con la loro lisi 
la liberazione nell’ambiente polmonare di sostanze tossiche 
(enzimi, radicali liberi e DNA ) ed il formarsi di esiti e sequele. 

Modificazioni dell’apoptosi dei neutrofili do delle funzio- 
ni dei MA potrebbero spiegare la diversa evoluzione di al- 
vcoliti ncutrofilichc come l’ARDS e le polmoniti batteriche. 

Il LBA è servito ad identificare le due sottopopolazioni 
di linfociti T helper. Thl c Th2. c a definirne i ruoli nel- 
l'asma allergico (Robinson et ai, 1992). 

Tuttavia negli asmatici l’esecuzione del LBA è ancora 
confinato ai campi della ricerca, in quanto l'indagine può 
determinare una broncocostrizione acuta dovuta allo sca- 
tenarsi di riflessi nervosi, all'insorgenza di edema della pa- 
rete bronchiale e alla diluizione del surfattante alveolare. È 
pertanto controindicato negli asmatici gravi e nei pazienti 
con notevole iperreattività bronchiale. Durante l'indagine 
si verificano una riduzione della Pa,,. ed un’alterazione del 
rapporto ventilazione/perfusione cori peggioramento della 
Pa co ,. Occorre perciò monitorare l’ECG e la saturimela 
arteriosa e controllare il paziente finché i parametri respi- 
ratori si sono normalizzati (Blucker et ai. 1991). 

Nella pratica clinica, oltre che nelle varie interstiziopatie 
polmonari, per la relativa scarsità di effetti collaterali, la 
tecnica del LBA viene ampiamente utilizzata nei pazienti 
immunodeprcssi nella diagnosi differenziale degli infiltrati 
polmonari infettivi c non. nella diagnosi ctiologica delle 
polmoniti gravi ospedaliere c di comunità. Recentemente 
viene eseguito anche in campo pediatrico. 

LBA nei pazienti immunodeprcssi 

Complicanze polmonari sopraggiungono nel 40%-60% dei 
pazienti sottoposti a trapianto di midollo osseo e nell’80% 
degli HlV-positivi. Il LBA. anche se esplora solo 11-3% di 
tutto il polmone profondo, in tali soggetti si impone spesso 
come indagine di prima scelta per un corretto e mirato 
indirizzo terapeutico. 

Considerazioni preliminari stilla indicazione del LBA 
Prima di porne l'indicazione occorre considerare i seguenti 
aspetti. 

1. Le possibili complicazioni. - a) Complicanze minori: 
febbre, desaturazione arteriosa transitoria, diminuzione 
della capacità vitale: raramente emoftoe. b) Complicanze 
maggiori per le quali si deve ricorrere alla ventilazione 
meccanica (5% dei casi) (Martin et ai. 1987). 

Nini esistono controindicazioni assolute (eccettuata l'ipossicmia 
severa sotto ventilazione meccanica con FIO : elevata) ma solo 
relative, rappresentate da: 

a) FEV, inferiore ad un 1 I. 
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Fic. 2. Citoccntrifugato di LBA di una bambina con cmosidcros 
polmonare idiopatica. Si osserva un tappeto di emazie; la Pcarls 
positività dei macrofagi carichi di cmosidcrina conferma che i glo 
nuli rossi non sono dovuti a emorragia estemporanea ma alla ero 
nica presenza di una grave alterazione della barriera ematoalveo 
lare. (Colorazione con il metodo di Pcarls. 200 x ). 


b) Pa,». inferiore a 60 mmllg durante il respiro in 0 ? . 

c) Pa t < *,, superiore a 50 mmHg. 

d) Infarto miocardico recente (meno di sei mesi): angina insta- 
bile; insufficienza cardiaca. 

e) Crisi di broncospasmo. 

I rischi dipendono anche dalla perizia dell'endoscopista. 

2. // segmento od il territorio subsegmentario da esplorare. 
- Viene individuato in base al reperto radiologico: alcuni 
(Meduri et ai. 1991 ) per avere maggiori risultati in caso di 
patologia polmonare diffusa consigliano di eseguire un LBA 
bilaterale, se le condizioni del paziente lo consentono. 

3. Le analisi da eseguire. 

a) Analisi di routine. 

b) Analisi microbiologiche le più complete possibili (micoparav 
silologiche. virologiche, batteriologiche), applicando tecniche mo- 
derne come la PCR. 

c) Studio dei fenotipi delle sotlopopolazioni linfocitaric utiliz- 
zati comunemente nella pratica clinica: CD19 (linfociti B). CD3 
(linfociti T). CD4. CD8. 

d) Analisi -speciali»; colorazione di Pearls per le emorragie 
intralveolari (fig. 2). colorazione di Papanicolau per il rilievo di 
cellule ncoplastichc. spesso visibili anche col May-Cìrunwald- 



Fig. 3. Citoccntrifugato di LBA in un caso di linfangitc carcinoma- 
tosa da adcnoca rei noma mammario: un ammasso di cellule neo- 
plastiche circondate da macrofagi alveolari, rari linfociti c rare 
emazie. ( Colorazione May ■ G run *uld-G termo; 200 x). 


3114 


Digitized by Google 


LAVAGGIO BRONCOALVEOLARE 



Fig 4. Ciloccntrifug.no di l.BA in un caso di linfangite carcinoma- 
tosa in paziente mastectomi/zalo per adcnocarcinoma: alcune cel- 
lule neoplastiche sono circondate da macrofagi alveolari. ( Colora- 
zione May-GrUnnahi- Gietma; 1000 x). 


Gicmsa (figg. 3-4) o con il PAS (fig. 5); immunoclettroforcsi per la 
ricerca di picchi monoclonali ed utilizzo della biologia molecolare 
per lo studio del riarrangiamento dei geni nei linfomi (Betsuyaku 
et ai, 1994). 

e) Studio di componenti biochimiche (1L-2, IL-8. IL-6. IFN-y. 
TNF, etc.). 

Tutte le indagini sopraddette vengono condotte anche nei pa- 
zienti immunocompetenti. qualora se ne presenti la necessità. 



4. L'apporto diagnostico che può fornire il IMA in cia- 
scun caso clinico. 

5. Il rendimento diagnostico. - 1 risultati variano, a se- 
conda delle casistiche, dal 30% all’87% a causa dell'etero* 
geneità dei pazienti e dei quadri clinici considerali, dei cri- 
teri diagnostici utilizzati; indurrebbero alla modificazione 
del trattamento in un quarto degli immunodepressi sotto- 
posti a LBA. 

IMA in patologia infettiva 

I. Pncumoctstosi. - Sensibilità del 100% se il paziente 
HIV non è in trattamento (fig. 6); del 62-65% se £ in cile- 
ni loprofi lassi ( Yung et al.. 1993). Viene ripristinata una sen- 
sibilità superiore al 95% se si fa un lavaggio mirato e si 
utilizzano anticorpi monoclonali per l'identificazione della 
Pneumocystis carimi. Nei pazienti non-HIV la sensibilità è 
dell'82-90% (Masur. 1991). 


Fig 6. Citoccntnfugato di l.BA di soggetto con AIDS e pneumo- 
palia da Pneumocystis carimi : c bene evidente un cast di Pneu- 
mocvstts anche se la colorazione non c specifica. ( Colorazione 
May-Grùnwald-Giemsa: 1(100 x). 


2. Toxoplasmosi. - La diagnosi, difficile, si fa sul riscontro 
del parassita esaminando un gran numero di strisci colorati 
col May-Grùnwald-Giemsa. 

3. Strongyloides stercoralis. - Si può osservare mediante 
esame microscopico diretto, dopo colorazione col Gram o 
col metodo di Papanicolau. 

4. Citomegalovirus (CMV). - Nel LBA dei pazienti sot- 
toposti a trapianto di midollo osseo, possono essere pre- 
senti oltre al virus i segni della replicazione virale intracel- 
lulare (citomegalia. inclusi nucleari c citoplasmatici) (fig. 7) 



Fi» 5 < itoccntnlueato di LBA stesso caso della fig. 4. colorazione 
PAS ih i i > - sao; in li I immasso ili cellule neoptastiebe risulta 
intcnsuiRnie PAS positivo i l'XJtl x). 


Fig. 7. C itoccntnfugato dì LBA di soggetto con AIDS- macrofago 
alveolare con inclusi nucleari e citoplasmatici da citomegalovirus. 
{Colorazione May-Ghinwald-Giemsa: 1000 X). 
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Fig. 8. Citocent rifugato di LBA di paziente con AIDS e pneumo- 
patia da criptococco: è ben evidente un gruppo di criptococchi 
circondato da macrofagi alveolari e da linfociti ( Colorazione May- 
GrunwuUt-Gicmsu; 400 > ) 



Fig. IO. Oloceni ri fugalo di LBA di soggetto con AIDS e pneumo- 
patia da criptococco il macrofago al centro contiene nei citopla- 
sma un criptococco circondalo da una voluminosa capsula. ( Colo- 
razione May-Gninwald-Giemsa; 1000 x). 


e della risposta dell'ospite (grandi linfociti granulosi) (Escu- 
dier et al., 1986). Nel liquido di LBA degli MlV-positivi. a 
seconda della metodica di identificazione, il l'MV si ritrova 
con una frequenza del 17-52%: mentre le cellule con corpi 
inclusi solo nel 5% dei casi (Millar et al., 1990; Miles et al., 

1990) . 

5. Altri virus possono essere: il virus influenzale, il virus 
rcspiratorio-sincizialc. gli adenovirus; per VHerpesvirus oc- 
corre tener presente una possibile contaminazione delle se- 
crezioni orali. 

6. Micosi. 

a) Aspergili"* spp.: il LBA è l’esame di scelta: la diagnosi 
si fonda sulla messa in evidenza di filamenti miceliali settati, 
talora con siderofagi associati. Meno importante è la col- 
tura. La sensibilità dell'esame diretto sarebbe del 53% e la 
specificità del 95% (Kahn et ai., 1906). 

b) Cryptococcus spp.: raramente lo si riscontra nel li- 
quido di LBA (fìgg. 8-10): l'esame diretto ha una sensibilità 
del 33% e l'indagine colturale dcll‘87% (Baughman et al., 

1991) . 

7. Pncumopatie batteriche (Stembcrg et ni. 1993). 

a) Rhodococcus spp. evidenziato nel LBA con la colora- 


zione di Ziehl-Neelsen (fig. 1 1 ) e successivamente identifi- 
cato con la coltura. 

b) Tubercolosi: il LBA è l’esame di prima scelta in caso 
di miliare polmonare, ma non nelle altre forme polmonari 
(fig- 12). 

c) Micobatteri atipici: occorre porsi il problema della pa- 
togenicità del germe: il Micobacterium avtum-intraceUulare 
può non essere patogeno; il M. kansasii lo c. 

È possibile inoltre la contaminazione dei broncoscopi da 
parte dei micobatteri atipici come il M. chetonae, contenuti 
nell'acqua di lavaggio dello strumento (Wang et ai. 1995: 
Kicly et ai. 1995). 

LBA in patologia non infettiva 

1. Ricerca di cellule tumorali: la sensibilità oscilla dal 
35% al 69% (Israel-Biet et ai. 1992) a seconda del tipo 
istologico, della presentazione radiologica e della tendenza 
della neoplasia ad esfogliare (v. sopra, figg. 3-5). 

2. Proteinosi alveolare associata ad un disordine micio- 
proliferativo o ad una infezione come in corso di polmonite 
da Pneurnocyslis carina (Tran van Nhieu et ai. 1990). a 
tossicità da farmaci, eie. (Cordonnier et ai, 1994). 



Fig. 9. (itoccntrifugato di LBA di soggetto con AIDS e pneumo- 
pana da criptococco; al centro, all'interno di 2 macrofagi, si osser- 
vano diversi criptococchi. dei quali uno dotalo di capsula. (.Colo- 
razione May - Griin wald-Giemsa; 1000 x), 


Fig. II. Ciiocentrifugalo di LBA di soggetto con AIDS: nel cito- 
plasma del macrofago al centro sono visibili alcune piccole forma- 
zioni ovalari alcol-acido resistenti successivamente identificate 
come Rhodococcus sp. (Colorazione Ziehl-Seelsen ; 1000 x). 
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Fig. 12. Ncutrofìlo contenerne due bacilli alcol-acido resistenti os- 
servato nel LBA di un paziente con miliare tubercolare polmonare. 
(Colorazione Ztehi- Srelsen; 1000 x). 


3. Emorragia intralvcolarc da varie causo. 

4. Alvcolitc eosinoftla (percentuale di cosinofiii. nel li- 
quido di LBA supcriore al 5%) in caso di polmonite da 
Pneumocyslis canno e di tossicità da farmaci. 

5. Alveolite linfocitaria (fig. 13): da farmaci, da radia- 
zioni, da bronchiolite obliterante con o senza polmonite 
organizzativa, nelle infezioni polmonari da virus e da bat- 
teri. 

Con la tipizzazione delle sottopopolazioni linfocitaric si 
può approfondire l'indirizzo diagnostico. 

È d'altra parte evidente che il lavaggio è una metodica 
utile nella diagnosi di tubercolosi, micobatteriosi. nella ri- 
cerca di cellule tumorali, nella proteinosi, nelle alvcoliti 
cosi noti le e linfocitaric. non solo nei soggetti immunode- 
pressi ma anche negli immunocompetenti. 

LBA e diagnosi di polmonite 

Altro vasto campo in cui viene proposto il LBA è nella 
diagnosi etiologica delle polmoniti gravi comunitarie ed in 
quelle ospedaliere. 



La tecnica permette di ottenere un campione di secre- 
zioni c cellule di una zona mirala del polmone. Il passaggio 
del broncoscopio attraverso le cavità nasali e l'orofaringe 
determina però la contaminazione del canale di suzione da 
parte della flora microbica di tali regioni. Per ovviare al 
problema, oltre che consigliare di evitare di aspirare le se- 
crezioni prima di raggiungere il bronco da incannularc o 
addirittura di eseguire il LBA in posizione di Trendelcn- 
burg vengono applicate sui liquidi recuperati tecniche col- 
turali quantitative: la maggior parte degli Autori (Kirkpa- 
trick et al.. 1989: Guerra e Baughman. 1990; Chastrc et al.. 
1995) considera significativa per la diagnosi etiologica la 
presenza di IO 4 - 10' CFU ( Colony Forming Unir, unità for- 
manti colonie) di almeno un microrganisnuv'ml di liquido 
recuperato. In soggetti non intubati la presenza nel liquido 
di LBA di cellule epiteliali squamose in percentuale mag- 
giore dell’1% è da considerarsi indice di inquinamento oro- 
faringeo. In tali casi si possono riscontrare nei liquidi di 
recupero quantità di germi superiori a IO 5 CFU/ml. Il nu- 
mero di microrganismi che si recupera è notevolmente in- 
fluenzato dalla diluizione del campione. 

Nei pazienti intubati e sottoposti a ventilazione mecca- 
nica i criteri clinici c radiologici hanno un'importanza rela- 
tiva nel far diagnosi di polmonite, il LBA si pone come utile 
mezzo sia per escludere altre patologie ( ARDS. infarti, ate- 
lettasie, etc.) sia per l'identificazione per mezzo di colture 
quantitative del germe in causa. Nei campioni di liquido 
recuperati la presenza di oltre il 15% di neutrotìli conte- 
nenti germi alla colorazione di Gram sarebbe indice di pol- 
monite (Chastre et al., 1988). La diagnosi verrebbe cosi po- 
sta prima che i risultati delle colture siano disponibili anche 
quando la polmonite si verifica come supcrinfezionc in un 
soggetto già in trattamento antibiotico. Si ottengono in tal 
modo importanti indicazioni per iniziare una precoce tera- 
pia antimicrobica empirica. 

La predominanza dei neutrotìli nei liquidi di LBA di sog- 
getti intubati non serve a distinguere i processi infettivi in 
atto, da quelli in via di risoluzione e i processi infettivi 
dall* ARDS cui spesso sono associati. 

Nei soggetti ventilali in caso di polmonite, il LBA da- 
rebbe risultati microbiologici paragonabili a quelli ottenuti 
mediante fibrobroncoscopia con brushing protetto (Torres 
et al., 1989). 

Per ovviare alla possibilità di inquinamento da parte 
della flora batterica oro-faringea alcuni hanno introdotto 
una nuova tecnica: il LBA «protetto» (Meduri et al.. 1991). 
Esso consta di un catetere transbroncoscopico che porta 
all'estremità distale un palloncino che evita la contamina- 
zione da parte delle sostanze presenti nel canale di suzione 
dei liquidi che vengono inoculati e poi riaspirati. Il canale di 
aspirazione del sistema è protetto da un sottile diaframma 
di polietilene che viene espulso con l'inoculo di 2 mi di 
soluzione fisiologica sterile. Si deve utilizzare un hronco- 
scopio di diametro largo che però limita l'utilizzo della me- 
todica in alcuni pazienti. Considerando come cut-off la cre- 
scita di almeno IO 4 CFU di un determinato germe/ml di 
liquido recuperato, il LBA protetto sembra avere una spe- 
cificità del 97% cd una sensibilità del 92%. 

LBA in pediatria 

L'introduzione di fibrobroncoscopi di diametro sempre più 
piccolo ha reso possibile l'applicazione della tecnica dcl- 
I LBA anche alla popolazione pediatrica. Mentre negli adulti 
la metodica è abbastanza standardizzata ed i dati nei sani 
sono sufficientemente confrontabili, quelli nei bambini sono 
ancora iniziali, spesso variabili e frammentari. Negli ultimi 
anni sono stali fatti molti progressi per fornire i valori nor- 
mali della componente cellulare. 
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In genere si usa un fìbrobroncoscopio pedini ri co di dia- 
metro fra 2.8-3,6 mm nei bimbi di età inferiore a 8 anni; in 
quelli più grandi si può utilizzare uno strumento di diame- 
tro maggiore (4.K mm ), Alcuni eseguono ['indagine in ane- 
stesia generale inalatoria (alotano 1-5% con ossigeno som- 
ministrato mediante maschera facciale), senza preanestesia. 
L’atropina. alla dose di 0,02 mg/kg viene infusa e.v. durante 
la fase di induzione dell'anestesia. Lidocaina al 2-4% (dose 
massima 4 mg/kg) viene spruzzata sulla mucosa laringea e 
tracheale mentre si introduce e. si fa procedere lo stru- 
mento. 

Alcuni AA. hanno eseguito il LBA in bambini senza 
pncumopatic mentre questi erano intubati per interventi 
chirurgici che non riguardavano il polmone. 

La soluzione fisiologica sterile, riscaldata a 37 °C viene 
inoculata in volumi proporzionali al peso corporeo: 3 boli 
di I ml/kg. I liquidi vengono respirati mediante una su- 
zione di 100-150 mmHg. dato il piccolo diametro del canale 
di aspirazione dei broncoscopi pediatrici: nell'adulto si uti- 
lizzano pressioni tra i 25-100 mmHg oppure di 80 cm di 
acqua o. secondo la nostra esperienza, anche per mezzo 
della stessa siringa deH'inoculo. Il primo recupero è in ge- 
nere ricco di neutrotìli. di immunoglobuline e di cellule epi- 
teliali che.se in percentuale superiore al 5%. rendono male 
interpretabili i dati. Nei primi due anni in generale è mi- 
nore la quantità totale di cellule recuperate; il numero di 
linfociti è direttamente proporzionale all'età. Fino a circa 8 
anni la percentuale di neutrofili è un po' più elevata di 
quella degli adulti (Ratjen rt al., 1994), mentre quella dei 
macrofagi, degli eosinofili. dei linfociti £ simile. Il rapporto 
linfociti T CD4/CD8 (Riedler et ai, 1995; Ratjen et al., 
1995) risulta invece inferiore a quello deH'adulto, oscillando 
intorno a 0,6. I linfociti T helper (CD4) sono in numero 
assoluto ed in percentuale la metà dei cy totox tt-supp re ss or 
(CD8). Col passare degli anni, nel sangue periferico c nel 
liquido di LBA. mentre rimane stabile il numero dei CD8, 
quello dei CD4 tende lentamente ad aumentare innalzando 
così il rapporto CD4 CD8 (Dcnny et al.. 1992). Il basso 
rapporto CD4/CD8 nel liquido di LBA nei bambini appa- 
rentemente normali viene interpretato come il risultato 
delle frequenti virosi respiratorie, potenti stimoli per i CD8. 
che si verificano in questa età. 

I B linfociti, le cellule pan-T. le cellule NK {Smurai Kil- 
ler) CP57 sono presenti come nell'adulto. Nessuna altera- 
zione si è trovata tra conta cellulare differenziale ed espo- 
sizione passiva al fumo. Non sono ancora disponibili dati 
sufficienti sul comportamento delle varie sottopopolazioni 
cellulari nel liquido di LBA dei bambini affetti da pneumo- 
palie interstiziali. Nei bambini AIDS l’inversione del rap- 
porto T CD4/CD8 risulta ancor più accentuato, senza al- 
cuna correlazione con la presenza di un’iperplasia linfoidc 
delle alte vie respiratorie c con il rapporto CD4/CD8 nel 
sangue periferico, più elevato di quello dell'LBA (Nowa- 
kowski et al., 1992). 
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I.EBER, MALATTIA DI [v. voi. Vili, coll. 1282-1284; 

Agg. 1. coll *4495-4496) 

Genetica 

I .a neuropatia ottica di I.eber ( I.eber. \ Hereditary Optic 
Neuropathy, LHON) è una affezione ereditaria a trasmis- 
sione materna conosciuta da oltre 1(X) anni (Leber, 1871). 
L'ipotesi di una associazione della malattia con una altera- 
zione del DNA mitocondriale (zm/DNA) è stata confermata 
da Wallace nel 1988 (v. mitocondri*; mitocondriali ence- 
falopatie ed ENCEFALOMIOPATIE**). La prima mutazione 
puntiforme (missense mutation ) del m/DNA veniva localiz- 
zata in posizione nucleotidica (np) 11778 nel gene che co- 
difica per la subunità 4 del Complesso I ( ND4/H778 ). Essa 
comporta la sostituzione dell'arginina con l'istidina in po- 
sizione 340 lungo la catena aminoacidica della subunità 4. È 
la più frequente mutazione associata alla malattia (40-90% 
dei casi nei diversi gruppi etnici). Una seconda più rara 
mutazione puntiforme ù stata individuata in np 3460 sul 
gene della subunità 1 del Complesso I (NDI/J460): com- 
porta la sostituzione dell’alanìna con la treonina nel corri- 
spondente sito della catena polìpeptidica. Questa seconda 
mutazione è responsabile dell‘8-25% dei casi di LHON. 
Una terza mutazione, in posizione 4160 nel gene per la 
subunità 1 del Complesso I ( NDI/4160 ) è stata riscontrata 
in una unica famiglia australiana cd c caratterizzata da un 
fenotipo clinico complesso. Una quarta sostituzione nucleo- 
tidica. in posizione 14484 nel gene per la subunità 6 del 
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Complesso I (ND6/14484), determina la conversione di me- 
tionina in vaiina nel corrispondente sito della catena poli- 
peptidica. Costituisce la seconda più frequente mutazione 
associata alla malattia. Infine, la mutazione in np 14459, 
recentemente descritta, coinvolge la subunità 6 del Com- 
plesso I (A ID6/14459) ed appare strettamente associata ad 
uno specifico quadro clinica 

Due ulteriori mutazioni, in np 9438 e 9804, sono state 
proposte quali mutazioni primarie; coinvolgono il gene che 
codifica per la subunità Ili dell’enzinta citocromo t ossidasi 
(COXI11M38. COXItt/9804). 

Accanto a queste mutazioni considerate primarie, in 
grado di determinare la malattia singolarmente, sono state 
descritte numerose altre mutazioni definite «secondarie»; il 
termine allude all'ipotesi che queste, prive individualmente 
di uno specifico valore patogenetico. agiscano sinergica- 
mente con le primarie rendendo più probabile l'emergenza 
della malattia. Tale ipotesi appare al momento difficilmente 
dimostrabile sia per l'elevata frequenza di polimorfismi del 
/m/DNA privi di valore patogeno, sia per la difficoltà di 
valutare l'effetto specifico da attribuire ad una mutazione, 
dal momento che questa coesiste con un'altra di dimostrato 
valore patogenetico. 

Rapporto genottpo/fenotipo 

La mutazione ND4/11778 £ associata in modo prevalente 
al fenotipo classico della malattia, caratterizzato da un'im 
portante, ingravescente perdita del visus, irreversibile in 
oltre il 70% dei pazienti. Per quanto rara, è da segnalare 
l'associazione fra LHON e sclerosi multipla in soggetti in 
prevalenza di sesso femminile portatori di questa muta- 
zione. 

l-a mutazione NDI/3460 è stata inizialmente associata ad 
una migliore prognosi visiva rispetto alla ND4/1I778, no- 
nostante la maggiore probabilità di ammalare per i porta- 
tori di questa mutazione. Alcuni lavori più recenti non 
hanno tuttavia confermato questo dato. Anche per la 
NDI/3460 è stata segnalata la possibile associazione ad un 
quadro clinico simile alla sclerosi multipla. 

La mutazione ND6/J4484, la più frequente dopo la 
ND4/II778. è associata ad una migliore prognosi visiva ri- 
spetto alle altre mutazioni primarie sino a questo momento 
individuale: solo il 29% dei soggetti affetti presentano una 
persistente, grave riduzione dell’acuità visiva; la prognosi 
nei soggetti sintomatici ù tanto migliore quanto più precoce 
è l’età di esordio. 

Due mutazioni appaiono associate a fenotipi clinici spe- 
cifici: la mutazione NDI/4160. riportata solo in un'ampia 
famiglia australiana inizialmente descritta da Wallace, si ca- 
ratterizza per una alta frequenza di espressione clinica e 
per l'associazione con altri importanti deficit neurologici 
(grave encefalopatia progressiva ad esordio infantile, disar- 
tria. atassia, tremore, segni di interessamento delle colonne 
dorsali, deformità scheletriche). La mutazione NDfv’f 445V è 
stata invece associata ad un particolare fenotipo caratteriz- 
zato da LHON. distonia progressiva c necrosi selettiva 
dello striato. 

Patogenesi 

l a patogenesi della LHON non è nota. Alcune sue carat- 
teristiche tenotipiche ne rendono problematica la com- 
prensione La malattia colpisce preferibilmente soggetti di 
sesso m ischile (il rapporto fra maschi e femminile c di 
2.5 i nella mutazione S (74/ ! 1778. di 2:1 nella NDI/3460. di 
5.7:| nella \ Do 14464) Inoltre, nell'ambito dello stessa 
famiglia solo alcuni soggetti portatori della mutazione am- 
malano. la mageior parte dei componenti, a prescindere 


dalle loro condizioni di vita ed abitudini voluttuarie, non 
svilupperanno mai la malattia. Infine, il tessuto nervoso 
bersaglio della malattia è il nervo ottico, struttura difficil- 
mente analizzabile in vivo sia per quanto riguarda il grado 
di eteroplasmia della mutazione (rapporto fra m/DNA mu- 
tato c normale), che per le conseguenze metaboliche da 
questa derivanti. 

In generale, poco è noto circa le alterazioni del metabo- 
lismo energetico nella LHON. Una ridotta ossidazione dei 
substrati NADH-dipcndenti è stata rilevata nei mitocondri 
estratti dal muscolo in soggetti LHON portatori della mu- 
tazione ND4/11778. Tuttavia non è stata trovata alcuna cor- 
relazione fra l'espressione fenotipka della malattia e l'en- 
tità di tale compromissione, rilevata anche in soggetti asin- 
tomatici. Un'alterazione dei meccanismi mitocondriali di 
produzione di energia del tessuto nervoso e muscolare è 
stato rilevata con la m P-MRS. Un deficit dell'attività del 
Complesso I è stalo trovato nei mitocondri estratti dalle 
piastrine in soggetti portatori della mutazione NDI/3460 e 
NDI/4160. Anche in questo caso, il deficit enzimatico ap- 
pare difficilmente correiabile con la patogenesi della malat- 
tia (è stalo trovato anche nei collaterali asintomatici) a 
meno che non si ipotizzi l'intervento di fattori extramito- 
condriali. In tale ottica numerosi fattori ambientali sono 
stati evocati (etilismo, tabagismo). Nessuno di questi tutta- 
via sembra in grado di render conto della variabilità di 
espressione fenotipica della malattia. La netta prevalenza 
di soggetti affetti di sesso maschile ha fatto ipotizzare la 
presenza di un focus genico di suscettibilità al deficit visivo 
X-linkcd. Secondo questo modello, i soggetti di sesso fem- 
minile affetti dalla malattia sono omozigoti per Lallele di 
suscettibilità o eterozigoti con inattivazione dell’X I dati 
che inizialmente suggerivano un locus prossimo al focus 
DXS7. non sono stati confermati. Più recentemente, tutta- 
via. nuovi dati hanno supportato l'ipotesi di un focus genico 
di suscettibilità legato al cromosoma X. 
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LENTI E OCCHIALI IN ETÀ PEDIATRICA 
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Metodiche di misurazione dell'acuità visiva 

Il metodo più comune per valutare la funzione visiva di un 
occhio consiste nel misurarne l'acuità visiva (v. visione); 
essa viene determinala in base al potere risolutivo, che si 
concreta nel riconoscimento del più piccolo intervallo an- 
golare (angolo minimo separabile) fra due oggetti, che per- 
metta di scorgerli separati l'uno dall'altro, e viene denomi- 
nata acuità visiva di risoluzione. Vi possono inoltre essere 
una acuità visiva di ricognizione, che è la capacità di rico- 
noscere e percepire un simbolo (tavole ottotipiche), una 
acuità visiva di detezione, che è la capacità di identificare 
una linea verticale in un campo vuoto, una acuità visiva di 
localizzazione, che è la capacità di determinare la posizione 
relativa di due linee verticali separate tra loro in senso oriz- 
zontale. 

L'acuità visiva viene anche valutata in base al potere di 
discriminazione nei confronti di un reticolo strutturato, co- 
stituito da bande alternativamente chiare e scure di deter- 
minata frequenza spaziale; in tal modo l'acuità visiva non 
viene più espressa in frazione decimale, bensì in cicli/grado, 
cioè in base al numero di cicli visibili per grado angolare di 
grado visivo oggetto, dove per ciclo si intende lo spazio 
occupalo da una banda chiara e da una banda scura. Ge- 
neralmente le metodiche di misurazione della acuità visiva 
sono di tipo soggettivo (tavole ottotipiche. zebre di Maione. 
anelli di Landolt. «E» di Albini) e richiedono una parteci- 
pazione attiva da parte del soggetto, che deve fornire una 
risposta all'operatore. 

L'acuità visiva nei bambini di età preverbale c invece di 
diffìcile determinazione per l’impossibilità di applicare i 
metodi usati nella normale routine oftalmologica su sog- 
getti adulti. Negli ultimi trenta anni sono state sviluppate a 
questo scopo tecniche diverse quali il nistagmo optocinc- 
tico. i potenziali evocati visivi (PEV; v. potenziali evoc ati) 
e la visione preferenziale (fig. I). 

La prima tecnica (nistagmo oplocinetico) determina il 
potere di risoluzione dell'occhio in base allo stimolo di va- 
lore angolare più basso in grado di indurre il nistagmo. 

Lo studio dei PEV nel bambini» misura una risposta elet- 
trica delle aree occipitali cerebrali. 

La fissazione o visione preferenziale di sguardo (fig. 2) è 
basata sulla osservazione che i bambini preferiscono orien- 
tare lo sguardo verso uno stimolo strutturato, costituito da 
strisce bianche e nere di frequenza spaziale determinata, 
rispetto ad uno neutro di uguale forma, grandezza e lumi- 
nanza presentato contemporaneamente. Questo metodo si 
c rivelato particolarmente utile nello studio della fascia di 
età compresa tra 1 c 6 mesi; nella fascia di età tra 1 e 3 anni 
si associa come condizionamento un carillon o una serie di 
pupazzi animati per stimolare e mantenere un comporta- 
mento discriminativo del bambino nei confronti dello sti- 
molo visivo presentato. 

Date della visita oculistica nel bambino 

l visita : visita a tutti i neonati con particolare riguardo nei 
nati pretermine di basso peso, nei traumatismi da parto, nei 

3125 



Fig. 1. Lo sviluppo dell'acuità visiva con l'età dipende in qualche 
misura dalla tecnica utilizzata, dato che i potenziali evocali visivi, i 
riflessi ontocinctici c l'osservazione preferenziale danno risultati 
diversi. Con Fosse rv azione preferenziale si rileva che i bambini 
non raggiungono i livelli di acuità dell'adulto lino all'età di 2-3 
anni. ( (onesta Editore, Survey of Ophthalmolonv. I9HI, 25. 325- 
332. da Spahon et al.. /W5). 


neonati ad alto rischio generico (valutazione dei fattori ere- 
ditari). 

Il visita : tra i 6 e i 9 mesi di vita, soprattutto nei casi 
risultati sospetti alla prima visita. 

Ili visita : all’età di 3 anni, soprattutto per poter escludere 
vizi di refrazione, alterazioni della motilità oculare e am- 
bliopia. 

IV visita : all'età di 5 anni, prima dell'ingresso nella scuola 
dell'obbligo. con eventuale ripetizione dopo circa due anni 
di attività scolastica. 

Prescrizione in età pediatrica 

Premessa 

Lo sviluppo della visione distinta comprende varie tappe 
che devono essere ben conosciute per poter definire o so- 



Fig. 2. Con la tecnica dell’osservazione preferenziale vengono mo- 
strati al bambino due cartoncini; su di uno è presente una serie di 
barre mentre l’altro presenta una luminanza uniforme. Se il bam- 
bino può distinguere le barre, allora preferisce guardare queste 
presomihilmente perché più interessanti {Cortesia Prof. A. Eieidee I 
da Spalton et al., 7V95). 
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spettare un'alterazione della funzione visiva. La possibilità 
di valutare l'acuità visiva del bambino sin dal periodo neo- 
natale mediante metodiche particolari (nìslagmo optocinc- 
tico. scelta dello sguardo forzato preferenziale, potenziali 
visivi evocati [v. sopra]) ha permesso di quantificare l’entità 
del visitò in rapporto all'età. L’acutezza visiva passa da 1/50 
circa all’età di 1 mese a 1/ 10 all’età di 4 mesi, si stabilizza a 
circa 2/10 tra i 6-8 mesi e arriva ai 4/10 all’età di 1 anno; i 
valori dell'adulto sono generalmente raggiunti all’età di 3-4 
anni. 

In molti casi di alterazione del visitò, già dai rilievi anam- 
nestici o alla semplice ispezione, si può osservare un diso- 
rientamento spaziale; il bambino, dopo l'anno di età. urta 
contro le pareli, contro i mobili, contro gli oggetti, non mo- 
stra interesse per i colori, avvicina mollo gli oggetti agli 
occhi, osserva la televisione soltanto da vicino: se in età 
scolare ha difficoltà di scrittura, di lettura ad una certa di- 
stanza o alla lavagna. 

1 difetti di refrazione che possono causare alterazioni del 
visus sono tre: miopia, ipermctropia, astigmatismo (v.; que- 
st'ultimo viene trattato come negli adulti). 

Miopia 

La miopia (v.; nella quale un punto posto all'infinito si 
forma davanti la retina) determina un'alterazione del visus 
nella visione per lontano, si manifesta solitamente dopo i 
4-5 anni di vita e progredisce in modo costante (ino alla 
pubertà c oltre. Il bambino affetto da miopia cerca di aiu- 
tarsi nella visione per lontano socchiudendo le palpebre e 
mettendo così in atto un sistema di compenso (fessura slc- 
nopcica) che può provocare uno spasmo doloroso del mu- 
scolo orbicolare palpebrale e quindi cefalea, o altri sintomi 
astenopeici qualora siano presenti altre condizioni asso- 
ciate (astigmatismo, squilibri muscolari, anisometropia). 

La correzione della miopia in un bambino non sempre è 
necessaria. Un soggetto miope con un visus di 6-7/10 non ha 
bisogno necessariamente di essere corretto. Possiamo in- 
vece seguirlo nel tempo. In via del tutto indicativa, se il 
visus scende a 5/10 o meno ed il soggetto ha più di 2,5 anni, 
la correzione sarà da prescrivere. 

Contrariamente alla ipermctropia, la presenza di sintomi 
correlati al disturbo miopico non vanno troppo considerati 
nella decisione di prescrivere o meno delle lenti correttive: 
un bambino miope di 2.5 diottrie, asintomatico, andrà co- 
munque corretto per migliorare le sue prestazioni visive. 
Un soggetto che presenta cefalea, affetto da miopia mono- 
laterale di 1 diottria andrà meglio studiato per indagare le 
cause della cefalea. 

Possono spesso associarsi squilibri muscolari, per i quali è op- 
portuno attenersi a quanto segue; 

— nelle exolropic costanti bisogna correggere completamente il 
difetto perché l'effetto del rimpiccioltmento dell’immagine dimi- 
nuisce la deviazione apparente; inoltre l’aumento della richiesta 
accomodativa stintola la convergenza e può ridurre la deviazione: 

— nelle cxotropie iniermittenti.se la deviazione si manifesta per 
vicino, si prescrive la correzione totale a permanenza: se la devia- 
zione è per lontano la correzione totale di solito non influenza la 
situazione se non nella misura in cui una visione più nitida aiuta la 
convergenza fusionalc: in questi casi c stata proposta anche la $o- 
pracorrc/ione della miopia (maggiore ò il rapporto convergenza 
tu iont odati va/accotnodazione, maggiore sarà l'effetto di una sovra 
o Mittocorrczionc ): 

— dato che il soggetto con miopia scolare proviene spesso da 
un.i precedente condizione di ipermctropia, sovente troveremo 

delle esoforie per vicino: 

net caso di folli amsometropic con amhiiopia dovremo in 
primo luogo loita re energicamente contro fambliopia, che sarà 
s* mpre piuttosto difficile da trattare. I 'occlusione dell'occhio mi- 
gliore. mediante cerotto adeso alla cute periorbitaria, andrà prose- 
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guita a lungo perché frequenti sono le recidive dopo il recupero 
visivo, che spesso sarà soltanto parziale: nella anisometropia ele- 
vata senza amhiiopia è possibile procedere a correzione totale del 
diletto refrattivo: se l'alternanza è l'unico meccanismo antidiplo- 
pico che il soggetto è in grado di mettere in pratica, allora sarà 
conveniente sotlocoiTcggcrc l'occhio peggiore, salvaguardando la 
dominanza per vicino dell'occhio più miope: nei casi di anisomc- 
tropia lieve o moderata, tipici della miopia scolare, dato che il 
difetto refrattivo non era verosimilmente presente in precedenza, 
riscontreremo spesso una visione binoculare normale dopo corre- 
zione totale bilaterale, che quindi rappresenta la soluzione otti- 
male. 

lina forma particolare è* la miopia degenerativa, o degenera- 
zione miopica progressiva, che determina nel tempo danni retinici 
che limiteranno comunque la capacità visiva e non sempre in ma- 
niera proporzionale all'entità del difetto: si possono osservare mio- 
pie di tal genere anche con 4-5 diottrie. In questi casi è bene sot- 
tocorreggere il difetto refrattivo per ottenere un aiuto nella visione 
per vicino: consentendo di avere un punto prossimo più ravvicinato 
si ottiene un ingrandimento maggiore delle immagini retiniche di 
un oggetto. 

ipermetropi 

Sappiamo che nell'Ipermctropia (v.) l'immagine di un punto 
posto all'Infinito si forma dietro la retina. Sino ai 2.5 anni il 
bambino non ha necessità di una perfetta acuità visiva e il 
carico di lavoro per gli occhi è relativamente modesta Inol- 
tre gli occhiali possono rappresentare un certo pericolo 
quando inizia la deambulazione e comunque comportare 
qualche problema nella applicazione. Conseguentemente 
dobbiamo riservare la prescrizione a quei casi in cui lo sfo- 
camento delle immagini determina un ritardato sviluppo 
delle capacità visive. 

Dopo i 2.5 anni le situazioni più frequenti sono: 

— ipermctropia media (3-4,5 diottrie), bilaterale: non vi 
è nessuna necessità di correggere questo tipo di situazione 
in quanto non comporta solitamente alterazioni della acuità 
visiva o disturbi collaterali: saranno da effettuare controlli 
periodici: 

— ipermctropia elevata (> 4,5 diottrie), senza disturbi: 
molti di questi soggetti non necessitano di correzione poiché 
essi sono capaci di utilizzare una notevole parte del loro 
potere accomodativo per periodi prolungali senza accusare 
nessun disturbo; quando la correzione c ritenuta oppor- 
tuna. questi soggetti la sopportano in maniera ottimale; la 
accettabilità può dipendere dalla capacità di rilasciare con 
facilità l'accomodazione, ma anche dalla possibile tollera- 
bilità di una visione per lontano un po’ sfocata o che non sia 
perfettamente in grado di esprimere gli eventuali disturbi; 

— ipermctropia elevata (> 4.5 diottrie) con acuità visiva 
ridotta: è importante che il difetto refrattivo venga corretto 
per accelerare il raggiungimento di una normale acuità vi- 
siva; la correzione va effettuata totalmente (determinando 
sempre il valore refrattivo mediante schiascopia, in ciclo- 
plegia, previa linstillazione per 3 giorni. 2 volte al giorno, di 
atropina 1 % collirio) o parzialmente (ponendo molta atten- 
zione alla situazione ortottica ed al rapporto convergenza 
accomodativa/accomodazione-. rapporto CA/A); 

— ipermctropie associate a turbe dell'equilibrio musco- 
lare: nelle esotropie dobbiamo cercare di ristabilire la 
binocularità e quindi l'occhiale è il primo indispensabile 
passo terapeutico: nelle esoforie la binocularità è presente 
c quindi non sempre gli occhiali sono necessari. 

Distinguiamo, in quest'ultimo ambilo: 

— esotropia accomodativa refrattiva (caratterizzata da 
ipermctropia elevata, normale rapporto convergenza acco- 
modativa/ ac comoda zio ne . angolo di strabismo moderato): 
correzione totale della refrazione cicloplcgica: 

— esotropia accomodativa non refrattiva (ipermctropia 
modesta, alto rapporto convergenza accomodaiiva/accomo- 
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dazione, deviazione per lontano modesta ma grande per 
vicino): minore deviazione per vicino se si aggiunge una 
lente positiva; lenti bifocali; 

— forma mista (ipermetropi elevata, angolo modesto 
per lontano e più grande per vicino, alto rapporto CA/A): 
lenti bifocali. 

Sovente l'ipermctropia è associata ad opacità corneali, 
microftalmo. opacità della lente o affezioni del nervo ottico: 
si tratta spesso di soggetti con visus molto basso, talora con 
nistagmo: la correzione totale, in questi casi, è indicata per 
fare in modo che tutto il potere accomodativo possa venire 
usato per avvicinare il punto prossimo, con conseguente 
aumento del potere di ingrandimento. 

Infezioni degli annessi oculari (calazi, orzatoli, blefariti, 
congiuntiviti) sono spesso correlati con ametropie non cor* 
rette o comunque molti considerano l'ipermetropia come 
fattore favorente la cronicizzazione di tali patologie, corro- 
borati dal fatto che dopo la prescrizione di lenti tali affe- 
zioni spesso scompaiono. 

Riassumendo, diremo che l'ipermctropia di per sé non è 
l'indicazione per la prescrizione di occhiali in età pedia- 
trica; fanno eccezione i casi specifici suddetti; ipermctropia 
elevata, esodeviazioni, visione ridotta, anisomctropia c tal- 
volta le infezioni oculari esterne (da valutare caso per 
caso). 

Uso di lenti a contatto in pediatria 

La più importante applicazione delle lenti a contatto in 
oftalmologia pediatrica è la riabilitazione ottica deli'afa- 
chia. preferibile rispetto all'impianto di lentine intraoculari 
(prima dei 3 anni di età) e all'epicheratofachia. 

Le lenti a contatto vengono utilizzate nella riabilitazione 
visiva dei pazienti pediatrici con astigmatismo irregolare 
dalla nascita (traumatico), nella correzione della miopia 
elevata o deH'anisomctropia; possono essere di aiuto nel 
nistagmo congenito, in caso di aniridia c di albinismo. Una 
lente a contatto occlusiva può essere tollerata da alcuni 
bambini affetti da strabismo. 

I vantaggi della correzione di una ametropia con lenti 
a contatto, al posto degli occhiali a tempiale, sono nume- 
rosi: 

— assenza di effetto prismatico con i movimenti oculari 
(nei casi di anisometropia corretti con occhiali, ad ogni po- 
sizione di sguardo diversa dalla primaria, ogni occhio subirà 
un effetto prismatico diverso con ripercussioni sulla funzio- 
nalità visiva binoculare; se la versione è orizzontale ed il 
bambino ha una buona ampiezza fusionale, l'effetto pri- 
smatico può essere facilmente compensato in convergenza, 
un po' meno in divergenza, ma se lo sguardo è spostato 
verticalmente tale compensazione è diffìcile e potrà insor- 
gere diplopia: l'impiego di lenti a contatto è in grado di 
limitare c spesso di eliminare l'effetto prismatico e di in- 
fluire così anche sulla convergenza); 

— eliminazione del fenomeno di aniseiconia (condizione 
ottica caratterizzata dalla formazione nei due occhi di im- 
magini retiniche di grandezza e forma diversa) nelle aniso- 
metropie (la grandezza dell'Immagine retinica è inversa- 
mente proporzionale al potere diottrico complessiva del si- 
stema occhio-lente correttiva e sua distanza dall'apice 
corneale; l’uso di lenti a contatto, rispetto a quello degli 
occhiali, limita le modificazioni di grandezza dell'Immagine 
retinica, cioè il miope vedrà meno piccolo e l'ipermetrope 
meno grande; il miope corretto con lenti a contatto ha un 
potere diottrico complessivo minore e l'ipermetrope un po- 
tere complessivo maggiore che con la correzione con oc- 
chiali. Tale prerogativa delle lenti corneali torna vantag- 
giosa nei casi di anisometropia. dal momento che esse rie- 
scono a contenere le variazioni dell'immagine retinica entro 
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il 5%. limite oltre il quale si determinerebbe una impossi- 
bilità di fusione); 

— annullamento deU'astigmatismo corneale (una lente 
corneale rigida sferica c lorica elimina le conseguenze di un 
astigmatismo corneale molto elevato, e permette quindi 
un'alta risoluzione, anche con i movimenti del capo): 

— aumento del campo visivo periferico (la correzione a 
contatto aumenta il campo visivo periferico ed elimina il 
fenomeno del «joker in box», che si verifica nei forti ame- 
tropi portatori di occhiali quando la linea di sguardo oltre- 
passa i bordi delia montatura): 

— influenza sull'accomodazione (un miope corretto con 
lenti a contatto accomoda di più che con gli occhiali, un 
ipermetrope di meno, la riduzione dello sforzo accomoda- 
tivo neH’ipermetropc con la correzione a contatto migliora 
il trattamento dell’esotropia accomodativa, soprattutto nelle 
forme intermittenti). 

Il tipo di lente a contatto (rigida, morbida, silicone) in- 
dicata dipende dal comfort, dalla tolleranza nei confronti 
della lente e dalla capacità dei genitori di un corretto uti- 
lizzo per l'integrità della lente e degli occhi del bambino. 

Nonostante l'ampia indicazione all'applicazione delle 
lenti corneali nell'infanzia, il loro uso nella pratica è abba- 
stanza limitato. Ciò dipende dal fatto che le lenti corneali di 
tipo morbido, le più adatte nei bambini, dopo qualche anno 
d’uso determinano reazioni congiuntivali su base immu- 
noallergica, scatenate dalla denaturazione delle proteine la- 
crimali. La recente introduzione sul mercato delle lenii a 
coniano a ricambio frequente sta modificando il precedente 
orientamento negativo, poiché queste lenti, venendo ricam- 
biate ogni 7-X giorni e potendo essere portate anche a per- 
manenza (da valutare caso per caso), eliminano il problema 
della applicazione giornaliera, della manutenzione data la 
loro sostituzione settimanale, e soprattutto il pericolo del- 
l'insorgenza di congiuntiviti immunoallergiche. Peraltro è 
invece aumentato il rischio di infezioni cornco-congiunti- 
vali. 
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INTRODUZIONE 

Negli anni successivi alTuItinu» aggiornamento della voce 
lei/cemif (v.*; 1992), numerosi sono siati i contributi scien- 
tifici attinenti alla patogenesi, alla citogenetica, alla fenoti- 
pi/zazione immunologia e molecolare, alla terapia delle 
leucemie |l.] acute (LA). Particolarmente importanti ap- 
paiono alcune acquisizioni riguardanti la I. promiclocitica. 
le I. secondarie a terapia antiblastica, la valutazione della 
« malattia minima residua» e la patogenesi della farmaco- 
resistenza di taluni casi di LA. 

Trova larga conferma che il processo di leucemogenesi. 
come quello di tutte le neoplasie, è di tipo multistep: vi si 
possono riscontrare lesioni multiple del genoma coinvol- 
genti oncogèni e geni oncosoppressori. talora a comparsa 
chiaramente sequenziale, l.e neoplasie ematologiche sono 
contraddistinte da diversi tipi e combinazioni di tali lesioni, 
sicché la malattia leucemica deve essere considerata quale 
evento biologicamente eterogeneo. 

Gli studi di biologia molecolare che riguardano la cine- 
tica del compartimento staminale e di quello differenziativo/ 
maturativi), dimostrano che la malattia leucemica è fonda- 
mentalmente caratterizzata da tre eventi: a) alterazione 
della trasduzione del segnale mitogenico, che comporta una 
incontrollata proliferazione cellulare: b) alterazione della 
trasduzione dei segnali differenziativi, responsabile di un 
blocco della maturazione cellulare a livelli più o meno pre- 
coci: c) alterazione dei processi inerenti alla morte cellulare 
programmata (apoplosi (v.**J). da cui deriva il prolunga- 
mento della vita cellulare. 

Queste alterazioni possono essere indotte da eventi mo- 
lecolari diversi, che comportano — attraverso traslocazioni 
o altre anomalie cromosomiche — l'attivazione di proton- 
cogèni o l'inattivazione di geni oncosoppressori. 

Le anomalie cariologichc che si osservano nelle LA pos- 
sono essere di ordine quantitativo e/o qualitativo-strut- 
turale. Seguendo una recente disamina di Grignani et al. 
(1995), tali anomalie possono essere distinte in quattro 
gruppi, in base al tipo di modificazione del materiale genico 
cellulare 

1 ) Riarr attt^t unteti n bilanciati, senza guadagno né perdita 
di materiale cromosomico (traslocazioni, inserzioni, inver- 
sioni): ne derivano alterazioni strutturali c/o funzionali di 
sequenze geniche con potenzialità trasformanti (protonco- 
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gèni) attraverso meccanismi diversi nelle I. mieloidi e nelle 
linfoidi. Nelle I.MA si può osservare una unione di se- 
quenze geniche normalmente distanti, con formazione di 
un gene di fusione codificante per una proteina chimerica 
(oncoproteina assente nelle cellule normali). Nelle LLA. 
invece, si nota di solito la giustapposizione di una sequenza 
genica con carattere di forte promotore ad un protonco- 
gène. con conscguente dercgolazione della sua trascrizione, 
che diventa indipendente dallo stadio del ciclo cellulare. 

2) Alterazioni sbilanciate . per traslocazioni sbilanciate, 
cromosomi ad anello, delezioni, monosomie: comportano 
perdita di materiale genetico, spesso di geni oncosoppres- 
sori e l'evento diviene palese quando la funzione biologica 
che è loro propria viene persa in entrambi gli alleli per 
alterazioni strutturali (delezioni) o funzionali (mutazioni 
puntiformi). Come esempio si citano il 5q- in LMA c spe- 
cialmente in LA «secondarie» (quando vengono persi on- 
cogèni come fms. il gene per la IL-3 o per il recettore del 
PDGF). e il 6q-. in M6. 

3) Anomalie sbilanciate, con guadagno di materiale ge- 
netico (duplicazioni, trisomic, ctc.) c in genere con bassi 
livelli di amplificazione. 

4) Isocromosomi. con contemporanea perdita e guada- 
gno dì materiale genetico, associato a scomparsa di geni 
soppressori recessivi o ad aumento di dose di oncogèni do- 
minanti. Tale ad esempio l'i(17q). che conferisce alle cellule 
un generico vantaggio proliferativo. 

Si ammette che le anomalie etnologiche e molecolari 
proprie delle LA interessino in primo luogo cellule del 
compartimento staminale. 

Numerose evidenze (Russell, 1997) provano che nelle I. mieloidi 
acute (LMA) sono comunemente coinvolte cellule staminali pri- 
mitive multipotenti CD34+/CD38- (che per effetto del processo 
leucemico perdono spesso la capacità dì differenziarsi in senso eri- 
troide e megacariocitico). e altre volte cellule staminali più mature 
(CD34 f /CD38 4 ) già linea-ristrette in senso esclusivamente gra- 
nulocitico: è questo il caso della I. acuta promiclocitica (FAB M3). 
La maggior parte delle I. linfoidi acute (LLA) di linea B e le LLA 
di linea T dellcla infantile insorgono da progenitori orientati in 
senso linfoide piuttosto che tra cellule staminali multipotenti: que- 
st'ultimo evento figura nelle LLA Eh 1 positive (v. oltre). 

Indubbiamente la varia natura delle cellule originarie 
della I. conferisce caratteristiche biologiche diverse alle cel- 
lule leucemiche (sia in termini della loro durata di vita, che 
di capacità prolifcrativa e differenziali vo-ma turati va) c rap- 
presenta il fattore principale della loro varietà fenolipica. 
Non solo, ma ne dipendono pure le caratteristiche cliniche 
dei singoli tipi e sottotipi della malattia leucemica, la loro 
varia sensibilità alla terapia farmacologica e in definitiva la 
prognosi. 

LEUCEMIE MIELOIDI ACUTE 
Citogenetica e biologia molecolare 

Sistematiche ricerche citogenetiche e molecolari hanno con- 
sentito di individuare numerose forme di traslocazioni cro- 
mosomiche associate alle I. mieloidi acute (LMA) del- 
l'uomo. Di particolare rilievo è la constatazione che mentre 
nelle malattie micloprolifcrative croniche (in cui prevale 
un'enorme espansione del compartimento proliferativo del 
clone leucemico micloidc con relativamente modesta com- 
promissione della sua capacità differenziativo-maturativa) 
dal punto di vista citogcnetico e molecolare emerge princi- 
palmente un'alterazione dei geni deputati alla trasduzione 
del segnale mitogenico, nelle LMA (in cui dal punto di vista 
citomorfologico prevale la turba del processo differenziati- 
vo-maturativo del clone leucemico) le indagini citogeneti- 
che e molecolari evidenziano essenzialmente un'alterazione 
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dei geni che regolano le diverse tappe della differenzia- 
zione cellulare. 

Le ricerche citogenetiche e molecolari hanno dato l'av- 
vio ad una migliore comprensione biologica dei sottogruppi 
nell'ambito delle classiche forme clinico-morfologiche della 
LMA. nonché alla individuazione di caratteristiche mole- 
colari (come nel caso della I. promiclocilica acuta; v. sotto) 
suscettibili di nuovi efficaci approcci terapeutici. 

Delle tante lesioni genetiche osservabili nelle LMA. quelle coin- 
volgenti gli oncogeni ras. firn e pSX sono state rinvenute in tutti i 
sottotipi della classificazione FAB (French-American-British Co- 
operative Group), ma con bassa frequenza. Mutazioni interessanti 
il gene ras si possono reperire anche in sindromi mielodisplastiche 
c in leucemie secondarie. Altre lesioni sono invece notevolmente 
specifiche di ben definiti sottulipi di LMA. dove possono essere 
reperite nella quasi totalità dei casi. Ne segnaliamo le più impor- 
tanti. 

Le cosiddette leucemie acute -indifferenziate » sono pressocché 
nella loro totalità interpretabili quali LMA con minima differen- 
ziazùme mieloide (FAB MO). Ne sono colpiti pazienti in un ampio 
rutile di età (15-79 anni, mediana 60). La concent razione ematica 
dei leucociti c delle piastrine c in genere bassa, mentre l'infiltra- 
zione dei Masti nel midollo osseo è massiva. I Masti sono di media 
grandezza, con nucleo rotondo, nuclcolato e con cromatina fine- 
mente dispersa, rima citoplasmatica solfile modicamente basoffia. 
Le reazioni citochimiche tipiche della linea mieloide (MPO. Sudan 
nero B) risultano positive solo in pochissimi Masti, che talora pos- 
sono fornire debole positività difrusa con le reazioni pei le esterasi 
e con il PAS. Tra i marker immunofenolipici mie Ioidi ( myeloid 
assonateti unticeli) è quasi sempre positivo il CD34. c vi si possono 
associare altri marcatori (CD33 o CD 13 soprattutto). L'indagine 
citogenetica rivela cloni con alterazioni cromosomiche sbilanciate, 
come -.V5q- e/o -7/7q- e/o +13. con eventuali anomalie aggiuntive 
(ad es. narrangiamento 2pI2- 1 5 c 12pl2-13). ma non mancano casi 
con reperti citogenetici normali. Lui LMA MO deve essere differen- 
ziata dalla MI. dalle I.LA prc-H e dalle pre-T, e ciò richiede uno 
studio citologico, immunofenolipico e molecolare moliti accurato. 
Malgrado le notevoli difficoltà di identificazione, si ritiene attual- 
mente che la MO rappresenti una entità clinica a sé stante, con 
prognosi particolarmente severa (sopravvivenza mediana 8 mesi se 
non è possibile praticare l'allotrapiunto midollare) (Cuneo et al., 

1995). 

La trasloca/ione 1(821 )(q22:q22) è presente nel 15% dei casi di 
LMA c in più del 40% delle I con morfologia FAB-M2. spesso 
fenotipicamente caratterizzate dalla cocspressionc di marcatori 
micloidi e linfoidi. per cui si può ipotizzare l'interessamento di una 
cellula staminale totipotente. Alla l(K2l) in Fab-M2 c spesso as- 
sociata la perdila di un cromosoma X (nella femmina) e deli'Y nel 
maschio. La 1(821) coinvolge nel punto di rottura il gene AML-I 
( Acute Myeloid Leukemia I) sul cromosoma 21 e quello ETO ( Ei - 
f’ht-Twenty-One) sull'H. La traslocazionc dà luogo sul cromosoma 
der (H) ad un gene di fusione AML-I/ETO che mantiene una - se- 
quence- speri fic DNA-protein • propria del gene AML-I, ca ratte riz- 
zata da un domain notevolmente omologo al gene runt di Dro- 
sophila preposto alla regolazione della segmentazione corporea 
(Erickson et al.. 1992): il prodotto chimerico AML-I/ETO appar- 
tiene alla categoria dei fattori traserizionali c sembra che possa 
indurre la trasformazione leucemica mediante alterata interazione 
con geni normalmente regolali da AML-I . La t(8;2l) è frequente- 
mente avsodata a presenza di numerosi bastoncelli di Auer. ad 
eosinofilia midollare c a formazione di masse cstramidollari di 
cellule leucemiche. La t(8:2l ) comporta in genere prognosi relati- 
vamente favorevole, con buona risposta alla chemioterapia e pro- 
lungata remissione completa (Nucifora e Rowley. 1995). 

Recenti osservazioni (Claxton et ai. 1994) dimostrano che l'anor- 
malità cariotipica inv(l6)(pl3:q22). presente in circa il 15% di 
LMA (c in particolare caratterizzante la LMA M4Fo). dà luogo ad 
un riarrangiamento delle suhuniià del gene del fattore trascrizi ti- 
naie « core bindoiR faci or- (CHE fi) con il gene delle catene pesanti 
di miosina MYHÌI. Ai punti di giunzione de ll'm versione si forma 
un gene chimerico di fusione ( RFfi'MYHU (Liu et ai. 1993): ne 
verrebbe modificata la fisiologica interazione di stimolo di CHE fi 
con la subunità DNA-Icgantc del gene AML-I riarrangiato nella 
t(8;2l). e quindi alterata l'attività di questo complesso Irascrizjo- 


nale con esito in trasformazione leucemica. Si può ipotizzare che le 
affinità cliniche tra LMA M2 e LMA M4Eo siano legate a consi- 
mili alterazioni funzionali di processi molecolari. 

Uà I(6;9)(p23:q34). inconsueta nella maggior parte delle LMA 
(ove è presente soprattutto in giovani adulti), ma rinvenibile con 
discreta frequenza in M2 e M4. comporta una fusione testa-coda 
tra il gene DEK localizzato su 6p23 cd il gene CAN situato su 9p34. 
dando luogo ad un gene su bp. die codifica per un trascritto di 
fusione. In una variante t<9;9) rinvenibile soprattutto in MO. il gene 
CAN si fonderebbe con una proteina nucleare SET. pure localiz- 
zata su 9q34. Se ne deduce l'importanza del gene CA ,Y nel pro- 
cesso Icucemogcnetico. essendo noto che la proteina codificata da 
CAS è una componente integrale del « mu ltar pare compie x». la 
cui esatta funzione è ancora sub judice, ma c probabilmente di 
natura trascri/ionale. Non sono note neppure le funzioni normali 
delle proteine ciMlilicatc da DEK c SET. La prognosi C sfavore- 
vole. Casi consimili sono talora caratterizzali da presenza di note 
miclodisplasiichc, iperplasia di Masti basocitici nel midollo osseo, 
immunufenotipo CD13 e CD33-+. CD34 negativo (Alsabch et ai, 
1997). 

Con una certa frequenza in M2 si nn vengono t(2;4)(q23;q25). 
i(7;l 1 )(pI5:p!5) nonché t(3:5)(q21:q3l ). che può essere reperita 
anche in V14 e M6 e si accompagna spesso ad alterazioni quantita- 
tive e morfologiche dei megacuriociti e delle piastrine (sindrome 
3q2l:q2b) (Bcllomo et ai. 1992). 

Recenti indagini ultraslrutturali hanno dimostrato in alcune 
LMA FAB-M2 granulazioni di tipo basoffia Aspetti di differen- 
ziazione basoffia sono individuabili talora anche in microscopia 
ottica in pazienti con LMA M2 .associata a t(6:9)(p23iq34). LMA 
«con maturazione» (M2) a differenziazione basoffia sono indivi- 
duabili anche con FAcMo Bsp-l (Castoldi et al.. 19%). 

Eccezionale è l'osservazione ( Santiago- Schwarz et ai. 1994) di 
una LMA a morfologia M2. con anemia refrattaria e infiltrati tes- 
sutali del tipo «sarcoma granulocitico». in cui i test clonogenici 
rivelarono una modalità di crescila in vitro paragonabile alla «rno- 
noevtic-dendritic celi colon y • forming unii » di recente scoperta, per 
cui si presume che tale LÀ derivi da una cellula staminale capace 
di differenziarsi lungo la linea monocitico-dendritica: è stato pro- 
posto di indicarla come « leucemia mielodendrinca ». 

Laurencet et ai ( 1993) hanno descritto un raro quadro leucemico 
di tipo acuto ed a prognosi severa, in cui i Masti presentano aspetto 
simil-macrofagico piu o meno maturo. L'immunofenotipo (CD68+- ) 
c indicativo di una derivazione monocito-macrofagica. è presen- 
te trisomia 8. È stalo proposto di inserirlo nella classificazione 

FAB come M5c. Probabilmente affine a questa forma di LMA è 
un quadro citologico di tipo miclomonocitico ( M4) o mnnocitn-mo- 
noblastico (M5) caratterizzato da rilevante critrofagocitosi. da 
t(8;lb)(pl I ;pl 3) c clinicamente da spiccata diatesi emorragica non 
di tipoCID e da interessamento del SNC (Castoldi c Cuneo. 19%). 

Per quanto concerne la leucemia acuta promielocitica (LPA). il 
cui fenotipo è strettamente associato alla 1(15:17), c le cosiddette 
leucemie secondarie, a neh 'esse contrassegnate da particolari traslo- 
cazioni o delezioni, si rinvia agli appositi paragrafi (v. sotto). Se- 
gnaliamo tuttavia qui la recente osservazione di Scott et al (1994) 
di un quadro leucemico i cui Masti ricordano l'aspetto citologico 
della LPA ma non presentano la l( 15:17) né il trascritto chimeri- 
co PML/RARa, e hanno immunofenotipo particolare (CD33 + . 
CD56+. CDI6-). f. stato denominato leucemia acuta a cellule 
mieloidi/NK. Non risponde ai rctinoidi. 

Le più frequenti caratteristiche cariotipìchc della M5 (presenti 
nel 75% dei casi) sono le anomalie del cromosoma II. dove è 
costantemente interessata la banda I Iq23: ad cs. la t(9;l I )(q22;q23>. 
In M5 si possono rinvenire però anche la t(8:16)(pl 1:pl3). la 
dcl(2)(p23). la tetrasomia 8 e l’isocromosoma lq. La t(6:ll) si as- 
socia spesso a complicanze infettive c ad una cattiva risposta alla 
terapia antiblastica. 

(.'entro leucemia (Mb) è eterogenea dal punto di vista delle ano- 
malie cromosomiche: vi sono casi con cariotipo normale, altri con 
anomalie semplici, quali +8. -Y. t( 10:11), o la rara dcl(6)(6q-). 
oppure con riarrangiamenti complessi. 

I a LA meftacanoblastica (M7) è rara, ma spesso in rapporto con 
la sindrome di Down. Ira le anomalie citogenetiche di più fre- 
quente riscontro segnaliamo la +21 e la t( 122)(pl3:ql3). Si noti 
che la regione 22q!2-!3 contiene l'oncogènc c-sis e il gene per la 
catena del PDGF. Non raramente sono reperibili pure la 
t(32)(q2l:q2b-27). rinv(3)(q2l;q2b) ed il 5q-/-5 
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Terapia 

Per quanto attiene alla terapia delle LMA, le ricerche pro- 
spettiche su ampie casistiche sono scarse. L’impiego di ci- 
tostatici a dosi più elevate di quanto previsto dalle terapie 
convenzionali (v. l'Agg. I. 1992) ha consentito risultati in- 
teressanti ma non radicali (Appelbaum et ai, 1995). 

La somministrazione di citarabina ad alte dosi (HOAC; High 
Dose Ara-C ) (2*3 g/m* ogni 12 ore per K-12 dosi) associata a dau- 
nomicina c ad eloposide noti ha migliorato (in LMA dell’adulto) la 
frequenza di remissione completa (RC). ma nei soggetti responsivi 
In durata di DFS ( Disfate Frce Sunna!) è apparsa alquanto pro- 
lungata. 

Varie ricerche dimostrano che elevati dosaggi di daunomicina 
(6(1 mg/m’ per 3 giorni) danno risultati più favorevoli, in soggetti di 
età inferiore ai 60 anni, rispetto a dosaggi inferiori (30-45 mg-'nr). 

L'uiaru buina (che è un derivalo anlraciclinico della doxorvbi- 
fina) (12 mg/nr per 3 giorni) consente una maggiore frequenza di 
CR che non la daunomicina alla dose di 45 mg/nv. L’associazione 
di etopoude (75 mg/m 2 per 6 giorni) o di tioguanina o di vincristina 
ai protocolli di daunomicina più citarabina non sembra dare risul- 
tati migliori degli schemi tradizionali, In LMA a prognosi sfavore- 
vole l'associazione di Ara-C c di fiudarahina (v.**) sembra dare 
risultali più favorevoli di quelli ottenibili con sola Ara-C (Estcy et 
ai. 1993). 

I . aggiunta di fattori di crescita emopoietica (G-CSF. GM-CSF) 
ai protocolli chemioterapici convenzionali presenta indubbiamente 
un modesto vantaggio per quanto attiene alla durata del periodo di 
miclodepressione e alla frequenza di infezioni, c forse aumenta la 
frequenza di RC. ma non modifica la durata della sopravvivenza. 
Per la profilassi delle emorragie (in leucemici sottoposti a CT) 
mediante trasfusioni di piastrine sembra già sufficiente raggiungere 
valori piasi ri nemici di IO X 1GP/L (Rebulla et al., 1997). 

Si sono avute ampie conferme circa l’importanza dei cidi 
di chemioterapia antiblastica in fase post-remissione com- 
pleta per ottenere il prolungamento della RC c della so- 
pravvivenza: i risultati migliori si raggiungono associando 
daunomicina e citarabina in dosi analoghe a quelle impie- 
gate nella terapia d’induzione, ripetute più volte per 8 mesi 
(ulteriori prolungamenti della terapia di mantenimento non 
sembrano migliorare i risultati). Un singolo ciclo di HDAC 
come terapia di consolidamento è più vantaggioso di una 
protratta terapia di mantenimento a basso dosaggio e risul- 
tati ancora migliori si ottengono con ripetuti cicli di HDAC. 
fc da rilevare tuttavia che l'impatto curativo delle terapie di 
consolidamento e mantenimento con HDAC è in rapporto 
con le caratteristiche citogenetiche della malattia: i risultati 
più brillanti si ottengono in pazienti con t(8;21) e inv(ló), 
nei quali tale programma terapeutico è preferibile al tra- 
pianto (tuttavia sarà sempre opportuno procedere alla crio- 
preservazione di cellule staminali raccolte in fase di prima 
remissione) (Bloomfìeld et ai, 1994). 

La prassi del trapianto di midollo altogenico nella strategia 
terapeutica della LMA presenta numerose ombre e soprat- 
tutto non vi è accordo generale se il trapianto sistematico in 
prima RC (35% di risultati favorevoli) risulti effettivamente 
supcriore ad una robusta chemioterapia di induzione e con- 
solidamento, assegnando eventualmente al trapianto il ruolo 
di presidio di salvataggio (il trapianto ha esito favorevole nel 
30% di soggetti in seconda remissione). Il trapianto è limi- 
tato ai soggetti di età inferiore ai 55 anni. In complesso si 
ritiene che la strategia allotrapiantologica (attuata ricor- 
rendo a parenti HLA compatibili) comporti una frequenza 
di guarigioni che varia a seconda delle casistiche tra il 40 e 
il 60 v mentre la sola chemioterapia non consentirebbe di 
superare il 19-24% (Appelbaum et ai, 1995). 

Notevoli successi (25-30% di « guarigioni») sembrano ot- 
tenibili anche con terapia sopramassimale seguita da tra- 
pumi*» anodi n;<> di midollo osseo o di cellule staminali (crio- 


preservate in corso di prima RC) e attuato sia in prima 
recidiva non trattata che in seconda remissione. In una re- 
cente vasta sperimentazione pluricentrica (Zittoun et ai. 
1995) la frequenza di DFS a 4 anni toccherebbe il 48% nel 
gruppo di trapianto autologo, il 55% nel gruppo di allotra- 
pianto. contro il 30% riscontrabile nel gruppo di LMA trat- 
tato con sola chemioterapia (v. anche midollo osseo**. 
trapianto). 
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CARLO MAURI E GIUSEPPE LONtìO 

LEUCEMIA PROM I ELOCITICA ACUTA 

Quadro dinico-ematologico 

La I. promiclocitica acuta (LPA), indicata come M3 nella 
classificazione FAB (Freneh-American-British Co-opera- 
tive Group), viene osservata in ogni età e rappresenta nel- 
l'adulto circa il 10% di tutte le I. acute non linfoidi (LAnL). 
In alcune aree (in specie tra le popolazioni sudamericane 
ma anche in Europa) l’incidenza generale della LPA tocca 
il 30-40% di tutte le LAnL. Il quadro clinico è caratteriz- 
zato da manifestazioni emorragiche dovute ad un com- 
plesso disordine dell'emostasi di cui la coagulopatia intra- 
vascolare disseminata (CID) costituisce l’evento più noto 
ma non sempre il più importante. All’esordio si nota in 
genere pancitopcnia periferica, con presenza in circolo di 
una quantità variabile di promiclodti neoplastici. Il paren- 
chima midollare è infiltrato per il 30-90% da cellule leuce- 
miche. Si distinguono (Castoldi et ai. 1994) quattro forme 
etto morfologiche. 

a) LPA classica ( M3 ), caratterizzata dalla presenza nel 
citoplasma dei promielociti di grandi granuli primari atipici 
azurofili che talora ricoprono completamente il nucleo re- 
niforme; Mino spesso presenti corpi di Auer. L'ipcrgranu- 
losità citoplasmatica dei promielociti è più evidente nel mi- 
dollo osseo che nel sangue periferico. 

b) LPA variante microgranulare (M3v) (che rappresenta 
il 20% di tutte le LPA), in cui il citoplasma dei promielociti 
presenta piccolissimi granuli specifici, al limite di visualiz- 
zazione in microscopia ottica: il nucleo è caratteristica- 
mente bilobato o reniforme; si possono osservare corpi di 
Auer. 
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In ambedue le forme citologiche i promielociti leucemici 
presentano intensa positività delle colorazioni e reazioni 
citochimiche tipiche della linea granuloblastica: Sudan nero 
B, mieloperossidasi. cloroacetato esterasi. L’immunofeno- 
tipo è caratterizzato da positività di CDI3 e CD33 e da 
negatività per HLA-DR. 

c) LPA variante i per baso fila. Questa rara variante è ca- 
ratterizzata da blasti con elevato rapporto N/C, citoplasma 
fortemente basofìlo con o senza granuli sparsi, a contorni 
gemmanti, simili a quelli rinvenibili in taluni micromegaca- 
riociti. 

d) Di ancor dubbio significato è un’ulteriore variante, la 
LPA con preminente differenziazione basofìlo (Tallman et 
al., 1993). caratterizzata da presenza nel midollo osseo di 
promielociti in differenziazione basofila e/oda basociti ma- 
turi nel sangue periferico, con non ben chiarite anomalie 
citogenetiche, per cui non è sicuro se si tratti di una leuce- 
mia di tipo ibrido oppure di una manifestazione basocitica 
reattiva. Possono manifestarsi fenomeni clinici di natura 
ipcristaminemica (Castoldi e Cuneo, 1996). 

Citogenetica e biologia molecolare 

Nel 70-90% dei casi di LPA (Rowley et al., 1977) è presente 
una traslocazionc bilanciata e reciproca, non random , tra le 
braccia lunghe dei cromosomi 15 c 17: t(15;17)(q22:ql 1*12). 
Il breakpoint sul cromosoma 15q può coinvolgere il gene 
PML l promyelocytic leukemia gene) in tre diversi punti, a 
livello dell'introne 6 ( ber /), dcll'introne 3 ( ber .?). dcl- 
l’esone 6 (ber 2): il breakpoint sul cromosoma 17q è costan- 
temente situalo a livello del gene che codifica per il recet- 
tore alfa dell'acido retinoico (RARu). 

A causa del carattere reciproco della predetta trasloca- 
zione si ottengono pertanto due geni di fusione. PMUR A Ru 
sul 15q+ e RARa/PMLsu\ 17q-. La t(15;17) è peculiare della 
LPA e non c mai stata riportata in altre neoplasie eccetto la 
I. micloidc cronica in trasformazione blastica promiclocitica. 
Segnalazioni occasionali di t( 1 5:1 7) con trascritti di fusione 
PMURARu in casi di LMA morfologicamente non assimi- 
labili a LPA. ma piuttosto a M I . sono verosimilmente casi di 
LPA M3v non correttamente valutati. Anche nei casi di LPA 
con cariotipo apparentemente normale è talora possibile di- 
mostrare la presenza di riarrangiamenti di PML e RARn c 
di traslocazioni submicroscopiche individuabili con la tec- 
nica di ibridazione in situ (FISH). Si ritiene pertanto che la 
predetta lesione molecolare riguardi pressoché il 100% dei 
casi di M3 c che questo evento costituisca il migliore esempio 
di una stretta correlazione tra un'alterazione genetica ed un 
tipo specifico di LMA. 

Del tutto rcccntcmcntc sono stati dimostrati nella LPA anche 
ahn tipi di trasUnazione cromosomica: a) 1(11:17). in cui il 
breakpoint sul cromosoma 17 è sempre a livello del gene che co- 
difica per RARu , mentre il gene coinvolto sul cromosoma 1 1. de- 
nominato PL7.F (promyelocytic leukemia zinc finger), ha una certa 
somiglianza con il gene PML: b) più raramente si osserva la t(5;17) 
'variante': in questo caso il gene RARu k fuso ad un gene. NPM. 
che codifica per una fmfoproteina nud colare coinvolta nel proces- 
samene dell'RNA; c) rare sono -Se l( 1:16). 

Poiché in ognuna di tali varianti citogenetiche è presente 
il riarrangiamento del gene RARu, si può ipotizzare che sia 
questo l'evento determinante che porta al fenotipo LPA, 
ma è possibile che nella patogenesi della malattia un ruolo 
non secondario spetti anche alle alterazioni dei geni PML, 
PL7.F, NPM (Cìrignani et al.. 1994). Entrambi i geni di 
fusione originati dalla t(15;17) formano mRNA ibridi. Sem- 
bra che la proteina sintetizzata dal messaggero chimerico 
PMURARu si comporti come proteina multifunzionale 
atta ad interferire con le vie di attivazione endogena di 
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big. 1 . Regioni del gene RA Ra sul cromosoma 1 7. (Secondo H«r- 
reli et al.. 7W). 


PMI*,di RARa e di altri membri della famiglia dei recettori 
nucleari, come quelli per l’ormone tiroideo e per la vita- 
mina D. Per meglio comprendere il ruolo fìsiopatologico 
della proteina codificata da PMURARu c opportuno ac- 
cennare a quanto e noto circa la funzione fisiologica espli- 
cata singolarmente da RARa e da PML. 

Attività funzionali di RARu e PML e del gene ibrido PMURARu. 
I) I recetlori degli ormoni stcroidci c in particolare dell'acido rc- 
tinoico (AR) comprendono numerose famiglie di molecole RARu. 
RARfl e a RARy. Esiste poi una famiglia separata di recettori 
dell'acido retinoico (recettori Al. comprendente RXRu. RXRp c 
RXRy. Il gene RARa sul cromosoma 17 appare organizzalo fun- 
zionalmente in b regioni (domains A-F) (fig. 1). 

Il dominio di legame con il DNA è costituito da due zinc finpers 
che corrispondono alla regione C: quello con il ligando corrisponde 
alla regione E. Le regioni D ed E contengono rispettivamente i 
domini per la dimcrizzazionc c la localizzazione nucleare, mentre 
le regioni A e B hanno funzioni di attivazione trascrizionale. 

I ruoli specifici dei vari recettori dell'acido retinoico in vivo non 
sono stati ancora del tutto chiariti. I recettori RAR (a. fi c y ) 
mostrano differente affinità per i vari retinoidi. L'acido ali-trans 
retinoico (ATRA: Ali-Trans- Retinole Acid), metabolita della vita- 
mina A. si lega con elevatissima affinità a questi recettori e del pari 
elevala affinità possiedono l'acido 3.4dideidro trans retinoico c il 
9cis retinoico. mentre gli altri retinoidi hanno bassa affinità I vari 
recettori X per i retinoidi (/?.V/?> legano i differenti derivati del- 
l'acido retinoico (AR) con la stessa affinità dei RAR. eccello 
l’ATRA. la cui affinità per i recettori X è bassa. 

Una volta instaurato il legame tra ligando e recettore (sia csvo 
RAR o RXR) si ha l'intera/ionc con dementi in cis (responsivi 
all'acido retinoico. ERAR) situati a livello della regione promoter 
dei diversi geni target di AR. Tale alta affinità di legame tra i vari 
RAR c gli ERAR si palesa solo in presenza di RXR. In condizioni 
fisiologiche, in vivo, il legame preferenziale con ERAR c proprio 
dcll'etcrodimern RAR/RXR. 

Quanto alle funzioni fisiologiche esplicate ón\\' acido retinoico 
con la mediazione del legame con RARu. sembra che sia fonda- 
mentale quella di presiedere all'ordinata differenziazione embrio- 
nale c micloidc attraverso regolazione di geni specifici. 

2) Le informa/ioni su PML sono limitate al pattern di espres- 
sione, alla sua sequenza primaria e alle omologie con altre proteine 
simili a funzione nota. Il lotta genico di PML comprende l > evom 
la cui espressione è caratterizzata da un’estrema complessità (si 
sono finora isolale 13 isoforme). Il trascritto primario può essere 
alternativamente assemblato in 13 trascritti separati, che codificano 
per un uguale numero di isoforme di PML. Il processo di matura- 
zione del trascritto primario include l’assemblaggio variabile dei 
vari esoni o di parie degli stessi. 

1. 'organizzazione di PML è stata ricostruita sulla base delie ana- 
logie con altre proteine omologhe (fig. 2). 

la regione N terminale di PML contiene 3 clusters ricchi 
di residui di islidinu e cisteina presenti in tutte le isoforme di 



Fig. 2. Schema della organizzazione del gene PML. 
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PMURA R(t. II primo ctusier (RING) corrisponde a nuova zinc 
finger, che definisce una famiglia di proteine riconosciuta recente- 
mente. la cui funzione è costituita principalmente dal legame con il 
DNA. Queste proteine zinc finger hanno molteplici funzioni, in 
particolare nel regolare lo sviluppa l'espressione genica, la ripara- 
zione del DNA danneggiato da ultravioletti ed infine i riarrangia- 
mcnii genici. I geni RING oltre che nella LI*A sono implicali nel- 
foncogcnesi di altre neoplasie umane (ad esempio di taluni linfomi 
maligni ). l)n gruppo di geni RINCì contiene regioni ricche di resi- 
dui di cisterna ed istidina. denominate B (òr«). che corrispondono 
a domini aggiuntivi di zinc finger putative. 

I.a regione C terminale di PML può dare origine a multiple 
a-clichc: una parte di queste eliche potenzialmente può assumere 
una configurazione ad elica supcrav volta con 4 clnxiers di gruppi di 
sette sequenze ripetute con aminoacidi idrofobici in I. IV e Vili 
posizione. Analoghe sequenze ripetute sono state trovate nei do- 
mini leganti i ligandi degli ormoni tiroidei, di RAR e del recettore 
della vitamina D. La porzione C terminale UclLu-clica è una re- 
gione ricca di scrina e pretina: contiene sequenze ripetute X-S-P-X 
identificate come le minime sequenze riconoscibili della scri- 
na/treonina chinasi e di una caseina chinasi II (CRII). 

3) La proteina chimerica PML/RARa c parte di un complesso 
multinudeare di 600-1200 kd. In vitro la proteina chimerica dime- 
rizza con sé stessa, con PML e RXR. 

La localizzazione nucleare della proteina ibrida codificala dal 
gene di fusione PML/RARa differisce da quella delle singole pro- 
teine codificate da PML c da RARu. La proteina ibrida ha una 
distribuzione microm acularc a livello nucleare, quella di PML ha 
una distribuzione a chiazze. RARa è invece finemente dispersa. Il 
trattamento con AR ad alle dosi nella LPA trasforma la distri- 
buzione microm ani lare di PMURARn in una a chiazze (Daniel 
et ni. 1993). In presenza di dosi fisiologiche di acido retinola». 
PMURARn si comporterebbe come un oncogene ad azione domi- 
nante negativa, reprimendo la trascrizione di alcuni geni-bersaglio 
dell'acido retinola» indotta dalla proteina RARa normale: inibi- 
rebbe pertanto il differenziamento micloidc. Tale blocco può es- 
sere superalo da dosi elevate di AR. 

Terapia 

La LPA. lasciala a sé, presenta elevata mortalità già fin 
dall'esordio, per l'alta frequenza di precoci accidenti emor- 
ragici soprattutto cerebrali e per le frequenti complicanze 
infettive. 

L’ATRA (Ali-Trans Retinoti Acid) è un farmaco di si- 
cura efficacia, capace di indurre la maturazione dei promie 
lociti leucemici della LPA e di esplicare pure altri interes- 
santi effetti sul quadro leucemico (Warrcll et al.. 1991). 

La dose generalmente impiegata è di 45 mjf/m 2 /die per os. re- 
fratta in due volte c somministrata fino al raggiungimento di RC o 
per un periodo massimo di 9t) giorni ( làllman et al.. 1997). 

L’ATRA è gravato da alcuni effetti indesiderati: cefalea: sec- 
chezza della cute, glossite e cheilite ungolarc (corrette dalla con- 
temporanea somministrazione di vitamina F): lieve epatomegalia, 
ipertransaminasemia. P. da segnalare pure il notevole e precoce 
(dopi» 3-7 giorni di terapia) incremento nel sangue periferico dei 
leucociti ncoplastici, in inizialissimo differenziamento (Avvisati ci 
ai. 1992). Il fenomeno viene osservalo nel 50-60% dei pazienti dei 
paesi occidentali c solo raramente in estremo oriente. La sua pa- 
togenesi non è noia: è verosimile che si abbia una massiva mobi- 
lizzazione delle cellule leucemiche dal midollo alla periferia. Si 
ipotizza che LATRA promuova l'espressione di molecole di ade- 
sione (soprattutto CDll c CDI8). che consentirebbero il legame 
dei promiekKÌti all'endotelio fenestrato del midollo con massiccia 
immissione in circolo di cellule in iniziale via di differenziamento 
(llyncs. 1992). Nella maggior parte dei pazienti trattati con ATRA 
in recidiva, si ottiene invece la remissione con completa differen- 
ziazione terminale senza provocare leucocitosi 

I promieloctli indotti alla differenziazione dall" ATRA sono cel- 
lule notevolmente attivale, capaci di elevato potere battericida, di 
chemiotassi c di esaltazione di tutte le funzioni enzimatiche. Se da 
un lato questo evento appare del lutto positivo per quanto attiene 
ajili eliciti antinfettivi, dall .litro l'elevato numero di cellule circo- 
lanti con sovmv -pressione di molecole di adesione e con potente 
attivazioni enzimatica e aumentata ponlii/ionc di cilochinc in- 


fiammatorie (ILI. TNF. IL-6) possono provocare danni vasali. 
Quando questi fenomeni assumono rilevanza clinica (26% dei ca- 
si). ha luogo la cosiddetta sindrome da ATRA, responsabile di ele- 
vata mortalità per l'insorgenza di insufficienza respiratoria con le 
caratteristiche delLARDS {Aduli Rcspiralory Pistrexs Syndrome) 
nonché di edema diffuso, ipotensione e collasso cardiocircolatorio. 
Il trattamento della sindrome da ATRA con desametasone alla 
dose di 20 mg ogni 12 h per 4 giorni risulta spesso efficace. I ab olla 
si osserva un fenomeno più lieve caratterizzato da - teak capiUary 
syndrome » localizzata (Frankcl et ai. 1992: Vosburgh et ai. 1992). 

Numerosissimi sono poi altri effetti dell' ATRA, per lo più del 
tutto positivi. 

1 ) L'ATRA è anzitutto in grado di determinare iperprinluzione 
di GM-CSF e G-CSF : ciò potrebbe spiegare la breve durata del 
periodo di aplasia nei pazienti trattali con l'associa/kme chemio- 
terapia/ ATRA 

2) In secondo luogo, importantissimi* è l'effetto dell' ATRA sui 
disordini della coagulazione : in 4X-72 ore scompaiono i segni clinici 
e laboratori! ici della OD. A questo proposito si può ricordare che 
LATRA regola il gene dcll'anncxina Vili che c situato sul cromo- 
soma l()c codifica per una sostanza ad azione anticoagulante. Tale 
gene è superespresso nella LPA. mentre lo é poco nelle altre leu- 
cemie. Il trattamento con ATRA determina una significativa ridu- 
zione dell’espressione di questo gene già dopo b ore dalla sua 
somministrazione (Kung-Sang et ai. 1992). 

3) Un ulteriore fenomeno rilevante dell’ATRA é il potenzia- 
mento della chemiosenuhilìtà. Associando ATRA c chemioterapia 
citostatica si ottiene la remissione completa in una percentuale di 
casi prossima al 90-95%, mentre è noto che la frequenza di RC 
raggiungibili nelle LAnL con la chemioterapia convenzionale è del 
65-KO%. Poiché la LPA non presenta in genere resistenza primaria 
ai chemioterapici, si può pensare che già il ridurre le complicanze 
letali precoci consente di aumentare la percentuale di remissioni 
durante la fase d induzione. Tuttavia si può pure ipotizzare che 
LATRA faciliti il raggiungimento della RC riduccndo l'espressione 
della proteina bcl-2. Invero la persistenza di elevali livelli di bcl-2 
ha in genere significato prognostico negativo (Park et ai. 1994). 

Non completamente spiegabile permane il lenomeno 
della resistenza all' ATRA (Warrell. 1993): vi è una resi- 
stenza geneticamente determinata . come nei casi di t(5:17) 
qualora la rottura di PML avvenga a livello dell'esone 6 
(ber 2), nonché nei casi di LPA con ((11:17); ed c pure nota 
una resistenza acquisita, dovuta ad aumento dell’espres- 
sione del recettore per LATRA che vanificherebbe il ruolo 
dell’ ATRA somministrato in quanto ne verrebbe ridotta la 
concentrazione piasmatica (riduzione del 50% circa dopo 
2-0 settimane c dcll'80-90% dopo 9 mesi di terapia). Tale 
evento potrebbe essere attribuito ad una eccessiva metabo- 
liz/azionc dell’ATRA operala dal citocromo P450 oppure a 
riduzione del suo assorbimento a livello intestinale. A tale 
proposito potrebbero dimostrarsi utili gli inibitori del cito- 
cromo P450 (cimctidina). 

In conclusione possiamo affermare che LATRA ha un 
ruolo rilevante nelLindurre la RC nella LPA. con bassa 
incidenza di rischi letali. Tuttavia Teradicazione totale e per- 
manente del dime neoplastico non viene raggiunta con la 
sola terapia a base di ATRA, che nella maggior parte dei 
casi dev’essere abbinala a CT. 

l.a strategia terapeutica prospettabile nella LPA prevede 
l’impiego dcll’ATRA da solo qualora i leucociti all’esordio 
siano inferiori a 5 x 10‘VL, ma se questi superano valori di 
10 x 10'Vl. è opportuno somministrare idrossiurea prima di 
iniziare la terapia con ATRA. Comunque l’associazione di 
ATRA con una chemioterapia convenzionale è necessaria 
se i leucociti in quinta giornata superano i 5 x lO'VL o se in 
decima giornata sono più di 10 x 10‘VL o infine se dopo 15 
giorni di terapia con ATRA i leucociti fossero superiori a 
15 X lO'VL- La chemioterapia convenzionale nella LPA può 
essere costituita da sola daunomicina (45 mg/m 2 /die in bolo 
e.v.. per tre giorni) o da stila idaruhicina (14 mg/m 2 c.v. per 
3 giorni) o da idaruhicina associata a dtosina arabinoside a 
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dosi convenzionali o intermedie (idaruhicina 12 mg/m 2 ldie 
per 3-4 giorni; ARA-C 120 mg/nr infusione di 1 ora ogni 
12 h per 7 giorni, oppure ARA-C 100-200 mg insidie in 
infusione continua per 7 giorni). 

Una volta ottenuta la remissione completa con terapia 
d'induzione combinata AIR A + CT (> 80% dei casi) si 
dovrà proseguire con un programma terapeutico ó'intensi- 
finizione, che sarà diverso a seconda deH'ctà del paziente c 
della possibilità di avere un donatore consanguineo isto- 
compatibile. 

1 pazienti con età inferiore ai 45 anni e con un donatore 
compatibile, una volta raggiunta la remissione completa, 
possono essere avviati ad una terapia sopramassimale se- 
guita da trapianto midollare allogenico, con una probabilità 
di DFS anche del 50% a 5 anni. 

1 pazienti di età inferiore ai 55-60 anni, senza donatore 
compatibile, potranno essere sottoposti dopo il raggiungi- 
mento di CR. a due o più cicli di consolidamento con che- 
mioterapici. impiegando eventualmente HDAC (v. oltre) 
da sola o associata a daunomicina. 1 risultati sono buoni; 
67% di sopravvivenza totale (OS) a 3 anni (Tallmann et al., 
1997). È stato attuato pure il trapianto midollare antofago 
dopo uno o più cicli di consolidamento con ATRA c CT 
(Meloni et al.. 1997). L‘autotrapianto o la reinfusione di 
cellule staminali. PCR negative, da sangue periferico in 
prima remissione completa, consentono una sopravvivenza 
a 5 anni nel 50-60% dei casi. 

Al trattamento con HDAC (Ara-C 3 g/m 2 ogni 12 h per 
3 giorni ogni mese, per 4 cicli) consegue una percentuale di 
remissioni nell'ordine di quelle ottenibili con l'autotra- 
pianto di midollo osseo o di cellule staminali periferiche. 
Promettenti risultati vengono segnalati da Asou et al. (1998) 
con l'impiego di ATRA, daunomicina e bchcnoylcitarabina 
(BHAC) sia in fase di induzione che di mantenimento. 

Comunque si proceda, circa il 30% dei pazienti affetti da 
LPA muore a seguito della 1.. per mancalo ottenimento 
della RC o per recidiva o per complicanze emorragiche o 
infettive. Interessanti favorevoli risultati preliminari sono 
stati tuttavia di recente ottenuti con l'impiego di triossido di 
arsenico (AS^O,). che induce apoptosi nei blasti leucemici 
(Shen et al.. 1997). 
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA 

Epidemiologia 

Indagini condotte nell'ultimo quinquenio hanno ulterior- 
mente precisalo la frequenza della leucemia linfoblastica 
acuta (LLA) (negli U.S.A. circa 5000 casi/anno), con il noto 
andamento birmidalc in rapporto all’età (picco iniziale a 3-5 
anni. secondo piceo dopo i 50 anni), la maggiore incidenza 
(2/3 dell'intera casistica) in età infantile (4.4/100.000 bam- 
bini). la modesta prevalenza nei maschi rispetto alle fem- 
mine in tutte le età (Taylor et al., 1992). Studi recenti con- 
fermano la diversa frequenza di sottogruppi immunofeno- 
tipici di LL.A neH'adulto rispetto all'età infantile: LLA 
pre-B nell'adulto 68% i.s. 85% nell'infanzia, LLA-T 24% 
w. 12%. maggiore frequenza nell'adulto di pre-pre-B LLA. 
di pre-T LXA e di LLA con marcatori addizionati mieloidi 
(Hoelzer, 1994). 

Si tende attualmente ad azzerare, almeno negli U.S.A.. il 
peso del fattore razziale, giacché la prevalenza di LLA tra 
la popolazione bianca in confronto alla negra, un tempo 
significativa, attualmente appare quasi nulla (Lukens. 1992). 
È stata del pari ribadita l'importanza etiologica di fattori 
genetici, con il rilievo di famiglie con numerosi casi di LLA. 
di alto rischio di malattia in gemelli identici, di elevata in- 
cidenza di leucemie acute in portatori di sindrome di Down. 

Tra i fattori criologie! e di rischio (età supcriore ai 35 
anni della madre specie se con precedenti ripetuti aborri, 
appartenenza a classi di livello socioeconomico elevato, 
esposizione al benzene o alle radiazioni ionizzanti di ogni 
natura e provenienza) si è ritenuto recentemente di poter 
inserire anche l'esposizione prolungata a campi elettroma- 
gnetici (Feychting e Ahlborn. 1993). Non appare convin- 
cente il tentativo di interpretare il non frequente evento del 
clustering della l. con un ipotetico fattore infettivo (Greaves 
e Alexander. 1993). 

CloaaKtà 

La natura clonale del processo leucemico in LLA ha tro- 
vato conferme recenti nel reperto nei linfoblasti di un iden- 
tico tipo di riarrangiamento dei geni codificanti per le im- 
munoglobulinc (presenti nella linea B) o per il T celi recep- 
tor (TCR) (presenti nella linea T). L'assegnazione dei 
linfoblasti alla linea linfoide B o alla T in base alla presenza 
dell'uno o dell'altro di questi riarrangiamenri deve essere 
tuttavia sempre prospettata con cautela (e verificata in base 
ad altri criteri) non essendo assoluta la specificità del- 
l’evento: nel 10-20% dei casi di LLA-B si può infatti osser- 
vare riarrangiamento del gene TCR fi e ancora più spesso 
quello dei TCR y o ò: altrettante LLA-T possono presen- 
tare riarrangiamento dei geni Ig. Vi sono inoltre casi di 
l.MA immature con riarrangiamento di geni Ig o TCR 
(cross-lineage rcarrangements). Ad ogni modo il riarrangia- 
mento dei geni codificanti per le catene immunoglobulini- 
che leggere sembra più specifico della linea B che non il 
riarrangiamento dei geni per le catene pesanti (Hanson et 
al, 1990). 

Immunofenotipo 

Per la determinazione dell' immunofenotipo ai fini della dia- 
gnosi mulinarla di LLA. è in genere sufficiente disporre di 
un panne I ristretto di marcatori: CD3. CD7. CD19. ('DIO. 
CD22. cp. TdT. La positività nucleare per il TdT viene con- 
siderata indice di immaturità cellulare c non di apparte- 
nenza alla linea linfoide, essendo il TdT espresso, oltre che 
in tutti i sottogruppi di LI, A (tranne che in L3). anche nel 
10-20% di LMA. Pure la diagnosi differenziale citologica 
tra LLA e talune LMA. ove non superabili su base morfo- 
logica. con le reazioni citochimiche c con i predetti marca* 
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lori (la cui positività è probante per LLA). si avvale del 
sussidio di un numero limitato di AcMo: anli-MPO. CD 13. 
CD33. CDI4, Cdw65, CDU7 (che danno risposta positiva 
nei sottogruppi M0-M5) e CD61 (espresso nella forma me- 
gacariohlastica M7). 

In sintesi, le LLA-T vengono definite dalla costante espressione 
di CD3 (quasi sempre solo in sede citoplasmatica, c(’D3) e dalla 
positività di CD7 di membrana (tenendo presente che sia pur ra- 
ramente un reperto positivo può essere rinvenuto anche in I MA 
immature M0-M1 TdT+ ). Importanti sono pure i reperti ottenibili 
con anti-TCRu/fi e anti-TCRytè. Meno costanti ma non senza va- 
lore sono ì reperti in LLA-T di altri antigeni T-assodati (CD5, 
C‘D2. (‘Dia. mCD3) e della coespressione di CD4 e CD8 (osser- 
vabile in meno del 20% dei casi). Reperti diagnostici accessori 
sono considerati la positività nucleare per TdT c l'assenza di CDI9 
c di altri antigeni R-associati. Evento insolito nelle LLA-T è la 
positività di CD10, rinvenibile talora in forme T immature (pre-T- 
LLA) assieme a positività per CD2. 

Più articolati sono i reperti nell'ambito delle LLA-B. Specifica 
per questo gruppo è la positività per CD IV. 

Le LLA pre-prc-B (LLA «nuli*, early pre-B-ALL) sono carat- 
terizzate da costante positività del TdT (95%) c da negatività degli 
altri marcatori linfoidi (tranne rare positività di CD10 e talora di 
CD 19). lui mancata espressione di CD10 è associata a pseudodi- 
ploidia, elevata leucocitosi, cattiva prognosi. Nel 15-20% dei casi si 
osserva mutazione di N-ras. nel 10% coinvolgimcnto di p5X 

l-a positività di ODIO (common AIA . antigen, cALLA ) identi- 
fica. con qualche eccezione, le LLA common tpre-fì). in una 
parte delle quali (circa 20%) si osserva anche presenza intracito- 
piasmatica di catene Ig pesanti p (cp). L'esame cariologia) c 
citogcnctico mostra spesso pscudoploidia. raramente iperdiploi- 
dia. e frequentemente associazione con t( I:l9)(q23:pl3) che com- 
porta coinvolgimento dei geni F.2A (sul cromosoma 19) e PBXI 
(sul cromosoma I). con un trascritto di fusione c relativa pro- 
teina chimerica: tali eventi non sono presenti nella LLA «nuli» 
(Pui et ai. 1994). 

Le LLA-B a cellule mature ILA) mostrano CD 19* . ("DIO- . 
TdT negativo, presenza di catene leggere x o K citoplasmatiche o di 
superfìcie. Frequente c il reperto di narrangiamenio del gene c- 
mvc e di inattivazione di p53. come nel linfoma di Burkitt 

È ulteriormente comprovato che il 5-10% di LLA dell'Infanzia 
c il 30% dei casi nell'adulto cocsprimono antigeni linfoidì e mie- 
ioidi (forme hifenotipiche). In tali casi oltre ai marcatori specifici 
delle LLA vengono espressi anche quelli micloidi CDI3. CDI4. 
CD33. Cdw65 (Drexler et ai. 1991). Per le LLA Ph 1 positive, v. 
sotto. È interessante che mentre con le usuali tecniche citochimi- 
che i linlobtasli leucemici forniscono sempre reperti negativi per la 
miclope (ossidasi (che danno esito tipicamente positivo nelle forme 
mieloidi. assieme al Sudan nero B e alla clornacctato est crasi), in 
un ristretto numero di casi di LLA i linfoblasti esprimono positi- 
vità per la mie lope (ossidasi evidenziabile solo in microscopia elet- 
tronica (Preti et ai. 1994a). Non è chiaro se sia in giuoco la tra- 
sformazione leucemica di una cellula staminale plurìpotcntc op- 
pure un progenitore non ancora identificato che cocsprimc 
marcatori e aspetti metabolici di linee cellulari diverse (Cortes e 
Kantarjian. 1995). 

Esistono pure casi am commistione di Masti di derivazione lin- 
foidc c di blasti di derivazione mieloidc (leucemie acute miste). Per 
una corretta diagnosi di leucemia di linea mista è necessario ri- 
scontrare positività di almeno due marcatori probanti per ciascuna 
linea (Pui tt ai. |99| ) 

Le I. Mfenotipichc c miste hanno tutte prognosi particolarmente 
sfavorevole, sia nell'eia infantile che nell'adulto. 

Nella diagnostica immunofenotipiea della LA bisogna infine 
ben valutare il significato biologico di alcuni marcatori non linea- 
di/'. <nletiti. assai spesso impiegati. Tali il CD34. marcatore di cellule 
Murimi. ili pluripotcnti assai precoci ed espresso per lo più in LLA 
i n ibi li però anche nel 75% di LLA prc*B dell’età in- 

di (*D34 e CD38 vieti reperita nel 20% di 
a-’i-iii.- n V i ,.n m trinali in plasrnaccllulc attivale e in cellule lin- 
ab ’ ti. ile di I I A sia di linea T 
che H t n altro marcatine di attivazione. CP7I è più frequente- 
mente reperito in LLA l-cellulanehe nelle B-cellulari. Per l’espres- 


sione della glicoproteina PI 70 associata alla resistenza plurifarma- 
cologica (MDR: Multi Dmg Reustance), v. sotto. 

In definitiva, non sono stati reperiti corredi immunofe- 
nolipici del tutto leucemia-specifici né esistono marcatori 
assolutamente linea-specifici. I corredi antigenici presentati 
dai linfoblasti leucemici non differiscono sostanzialmente 
da quelli delle cellule normali da cui traggono origine, ma 
appaiono espressi spesso in modo asincrono c in eccesso o 
in difetto, mentre nelle cellule normali essi figurano ordi- 
natamente espressi nelle diverse fasi differenziativc-matu- 
rativc. 1 casi di lineane promiscui!}' e di lineane inftdelily in 
LA sono pertanto ascrivibili soprattutto ad un disordine 
nell’espressione antigenica insito nel processo leucemico. 

Cilogcnefka e biologia molecolare 

In confronto a quanto si osserva nelle LLA dell'età infan- 
tile. le alterazioni quantitative dei cromosomi (iper- o ìpo- 
ploidie) sono nell'adulto meno frequenti (figurano proba- 
bilmente in meno del 20% dei casi) c sembrano avere mi- 
nore peso prognostico. Nell'adulto le forme pseudo-diploi- 
di offrono una prognosi relativamente peggiore delle forme 
diploidi. 

Particolarmente importanti sono alcune anomalie quali- 
tative dei cromosomi. 

È mito (Thangavclu et ai. 1990) che traslocazioni i(8:l4Hq24: 
q32) O t(8;22)(q24;q| I) o t(S;2)(q24:pl2l sono presenti nella mag- 
gior parte dei casi di l.LA-B a cellule mature Burkitt-like (L3>. 
analogamente a quanto si riscontra nel linfoma di Buriitt. In ran 
casi la 1(8:14) è stata reperita anche in LLA-B non di tipo L3: 
ecce/ionalmcnlc è associata a monosomia 7 e a marcatori mieloidi 
(Pedr azzini et ai. 1995). In tutte le predelle trasloca/ioni il proto- 
oncogene c-myc (presente nella banda 24 del braccio lungo del 
cromosoma 8) viene giustapposto ad un lotus immunoglohulinico. 
più spesso in sede I4q32 (che interessa le catene pesanti), ma ta- 
lora in 2pl2 (focus delle catene leggere x) o in 22qll (focus K) 
(Cortes e Kantarjian. 1995). Ne consegue in ogni caso una ecces- 
siva espressione di c-myc che interagisce con altre proteine (MAX. 
MA7.) c si lega a DNA (Blackwood et ai. 1991): si suppone che 
questo evento induca in qualche modo la leucemogencsi. Il carat- 
tere predittivo sfavorevole della t(X;14) ha perso il suo peso pro- 
gnostico dopo i successi che possono essere attualmente conseguiti 
con la chemioterapia sia nella LLA-B di tipo L3 che nel linfoma di 
Burkitt. 

Nelle altre forme di LLA si possono osservare traslocazioni di 
tipo diverso. 

Iji t(4*.l I)(q2l:q23) è presente ncll'ndulto in meno del 5% di 
LLA de novo mentre è più frequente in LLA dell'età infantile: la 
trasloca/ionc coinvolge il gene denominalo MLL o AML-I. Que- 
sta traslocazione è frequente nelle leucemie acute secondane che 
per altro sono per lo più di tipo mieloidc (v. sotto). 

La I(!;I9) (q23:p!3)è presente in una bassa percentuale di LLA 
dell’adulto. L'evento provoca la fusione del protoncogène E2A 
(sito in I9p]3. il cui prodotto c una proteina stimolante la sintesi di 
Ig) con il gene PBX.s ilo in lq23.il cui prodotto è una proteina che 
si lega al DNA ed è probabilmente un fattore di trascrizione (Pui 
et al., 1994): ne risulta l'espressione in cellule prc-B del gene PBX 
normalmente non espresso da queste cellule. Clinicamente questi 
casi sono caratterizzati da elevata leucocitosi, spiccata concentra- 
zione di LDII e spesso da prognosi sfavorevole. 

l^i t< 14;IK)(q32:p2l) c spesso associala a linfomi follicolari a 
cellule B. ma può essere presente anche in LLA de novo, seppur 
con frequenza minore (Kramer et ai. 1991). Questa traslocazione 
porta alla giustapposizione del gene bcl-2 in vicinanza degli enfia li- 
cer delle IgH c alla formazione di un gene chimerico bcl-2/lgH: nc 
derivano sovracsprcssionc di hcl-2 c sopravvivenza cellulare pro- 
lungata. Le attività di bcl-2 e della ptoteina traslata possono essere 
indirettamente valutale dalla concentrazione del mRNA mediante 
RT-PCR. La quantità di tale mRNA é spiccatamente più elevata in 
cellule di linea LLA sopravviventi in colture presentanti la t( 14:18) 
che non in quelle prive della traslocazionc cd è più elevata in 
cellule di LLA primaria di tipo pre-B prive di traslocazioni che non 
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nel tipo a cellule meno mature e del pari sen/a trasloco/ ioni (Oual- 
tronc et ai. IW5). Tale evento potrebbe contribuire alla prognosi 
più sfavorevole che si osserva tra le LLA derivate da cellule più 
mature rispetto alle LLA a cellule «nuli» (•carly B celi ALL »). 

Un ultimo gruppo di traslocaztoni. quali t(ll:14)(pl3:qll) 
e l(l l:14)(pl5:ql I ). riguarda LLA a cellule I e coinvolge geni 
TCH-n/6 e fi. Tali traslocazioni concernono un numero limitato 
di casi, per lo più LLA-T dcH'ctà infantile, e portano alla fusio- 
ne del gene TCR a/ò con il gene Tifi -2 ( rhomhotin-2 ) nel caso di 
t( 1 I:l4)(pl3;ql 1 ) ed invece quella del gene TCR fi con il gene Ttg-I 
(rhambotin I) nel caso di t( I I;l4)(pl5;q 1 1 ). Ttg-I c Ttg-2 sono geni 
codificanti per proteine ricche di cisteina: per effetto della traslo- 
ca/ione verrebbero turbati fenomeni trascrizionali che ad essi sono 
devoluti (Ribeiro et al.. 1991). Non se ne conosce compiutamente 
l'importanza ai fini della fenomenologia clinica e della prognosi. 

La traslocatone 1(9:22 )(q34;ql I) che caratterizza il cromosoma 
PhiUuIciphia ( Ph 1 ) costantemente presente nella leucemia mie- 
ioide cronica di tipo classico (LMC). viene reperita pure nel 15- 
30% dei casi di LLA dell'adulto (c la frequenza supera il 44% se si 
considerano solo i pazienti di età superiore ai 50 anni) mentre 
figura in meno del 5% di LLA dell'eia infantile. L'analisi moleco- 
lare ha però accertato che le anomalie correlate al Ph* (riarrangia- 
mento dei geni hcr-abt) si rinvengono con frequenza anche mag- 
giore: più del 30% tra le LLA non T dell'adulto. 55% tra le LLA 
di tipo «common». Le LLA Ph 1 positive dell'adulto sono in genere 
associate ad età avanzata, elevata leucocitosi, morfologia L2. feno- 
tipo «nuli» o «common», maggior frequenza di espressione di 
CD 10 e di CD34 

I pazienti con LLA Ph 1 positiva (LLAMy) piu difficilmente 
vanno incontro a RC (remissione completa) dopo chemioterapia 
(60% dei casi) c la RC risulta altresì di breve durata (5-10 mesi): la 
sopravvivenza libera da malattia (DFS) a 3-5 anni varia a seconda 
delle casistiche, tra lo 0-15% dei casi. Non infrequente, almeno 
nell'età infantile, è l'associazione al Ph 1 di altre anomalie cromo- 
somiche c in ispccic della trisomia 7 (.Preti et ai. I994b). 

È stato ampiamente confermato che le LLA Ph 1 positive sono 
eterogenee sotto il profilo molecolare c che accanto a casi del tutto 
sovrapponibili ai reperti propri della LMC ve ne sono altri (che 
assommano al 50-80% di lutti i casi di LLA Ph 1 positivi) in cui il 
breakpoint in 22q 1 1 cade Ira gli esorti B 1 e B2 della major breakpoìnt 
clutter region ( Sf-hcr ) invece che tra B2 c B3 o tra B3 e B4 come 
nella LMC: ne derivano un mRNA di 7 kb (invece che di 8 kb) ed 
una proteina chimerica di 190 kd (pi 90). Si suppone che almeno in 
una parte del restante 20*50% dei casi di LLA Ph 1 positivi che 
esprimono il classico traslato p210. sia in alto una forma precoce di 
trasformazione Mastica linfoide in LMC clinicamente asintomalica 
c non riconosciuta (Kantarjian et al.. 1991). 

Patogenesi della soppressione della normomielopoiesi nella 
leucemia linfoblastìca acuta (LLA) 

Un evento patogenetico non ancora chiarito riguarda la 
soppressone più o meno grai e della nonnaie emocitopoiesi 
che si riscontra in tutti i casi di LA. sia nelle forme con 
spiccata leucocitosi periferica e larga infiltrazione midollare 
che nelle leucemie pauciccllulan o con presentazione simil- 
aplastica. Si invocano (Cortes c Kantarjian. 1995) la ridu- 
zione del compartimento staminale normale, la carenza di 
normali fattori di crescita cmocitopoietica e soprattutto la 
produzione di citochine inibitrici da parte delle cellule leu- 
cemiche. 

Terapia 

Chemioterapia 

La risposta alla chemioterapia (CT) d'induzione con proto- 
colli terapeutici comprendenti, in vario dosaggio e in di- 
versa combinazione e sequenza, farmaci antiblastici quali 
vincristina (VCR), prednisone, antracicline (adriamicina, 
daunomicina. idambicina), ciclofosfamide (CTX). melo* 
trexato (MTX). asparaginasi. è in complesso ^soddisfa- 
cente nelle LLA dell'adulto, forme tutte ad alto rischio: 
benché la frequenza di RC possa toccare il 90%. la loro 
durata è in genere breve cd i casi a lunga sopravviven- 
za sono inconsueti. Per migliorare i risultati della CT. in 


questi ultimi anni si sono impiegate alte dosi dei citostatici 
tradizionali (HDCT) oppure protocolli dianzi in uso solo 
nelle LMA. 

La terapia d'induzione si può avvalere di alte dosi di 
citosina arabinosidc (HDAC) (1-3 g/nr in cicli ripetuti an- 
che 12 volte) ma né la frequenza di RC' né la sua durata 
sembrano avvantaggiarsene. Alte dosi di CTX e VCR o 
una combinazione di adriamicina. ctoposide. tenoposide. 
Ara-C. si sono rivelate eccessivamente lesive dell’apparato 
gastrointestinale. Cicli di TAD (tioguanina. Ara-C. doxoru- 
bicina) più VCR. prednisone. asparaginasi consentono il 
91% di RC. però di durata media di soli 15 mesi, e soprav- 
vivenza a 42 mesi nel 42% dei casi. Ara-C (3 g/nr per 5 
dosi) più mitoxantrone (40-80 mg/m 2 ) associati a VCR e 
prednisone consentono sopravvivenze di 18 mesi nel 41% 
dei casi. Nel complesso, quindi, risultati non particolar- 
mente soddisfacenti (Hoelzer. 1994). 

Migliori esiti si sono avuti con l'oculato impiego, dopo 
CT d'induzione, di cicli di consolidamento (includendo te- 
noposide, ctoposide. MTX. m-amsacrina, mitoxantrone, ida- 
rubicina ed Ara-C in vario modo combinati) e con il ricorso 
a cidi di reinduzione 3 mesi dopo la RC. somministrando lo 
stesso protocollo seguito nella terapia d'induzione (ad es. 
VCR. desametasone. adriamicina. Ara-C. CTX. tioguani- 
na). In alcuni studi la MRD ( mediati remission dura non) è 
stata di 24 mesi e la frequenza di lungo-soprawiventi a 10 
anni del 35%: in altri la DFS a 5 anni c stata del 42% in 
pazienti di età inferiore ai 50 anni. I.a HDAC associata ad 
altri citostatici (tra cui mitoxantrone). in casi refrattari o 
recidivanti dopo terapia convenzionale, non sembra fornire, 
in genere, buoni risultati. Lo stesso si può dire per le alte 
dosi di MTX o di ctoposide. 

Importante c necessaria nelle LLA dell'adulto è la tera- 
pia di mantenimento dopo aver ottenuto una buona RC in 
fase di induzione, ma non è ancora provato che una terapia 
di mantenimento arrechi vantaggi nei pazienti già sottopo- 
sti non solo ad adeguata terapia di induzione ma anche al 
consolidamento. 

Indagini mult (centriche in Europa c negli U.S.A. (EC-OG. 
CALGB.SAKK. 1991). tendenti a previlegiare una intensa terapia 
d'induzione ed un consolidamento prolungalo (HI)A(' per 3-18 
mesi associala ad alle d<»i di MTX) piuttosto che una chemiote- 
rapia dì mantenimento lungamente protratta, hanno fatto regi- 
strare DFS a 2 anni del 18-35%; la sopravvivenza a 5 anni risultò 
tuttavìa migliore nel braccio sottoposto a prolungata terapia di 
mantenimento (Schiffcr et ai. 1991). Fi probabile che la terapia 
post-induzione debba essere aggiustata a seconda dei sottogruppi 
di pazienti a diverso rischio. La terapia di mantenimento con 6MP 
e MTX dà buoni risultati in bambini con rischio standard (LLA 
pre-B Ph'/r/W negativi) mentre risultati deludenti si ottengono con 
qualsiasi presidio terapeutico nel caso di popolazioni leucemiche 
prive di fattori di vantaggio proliferativi 

La recidiva nel S.N.C. è una delle cause di fallimento 
della (T antileucemica. Ncll’aduUo la sua frequenza è nel- 
l’ordine del 21-50% La profilassi meningea di tipo standard 
nella LLA dell’età infantile consiste nella radioterapia cra- 
nica (24 Gy) e nella somministrazione intralciale di MTX: 
la frequenza di mcningosi leucemiche si riduce al 10-15%. 
Più recentemente si ò fatto ricorso anche ad una tripla com- 
binazione intralciale di MTX. Ara-C. idrocortisone nonché 
alla somministrazione dei farmaci tramite un Ommaya re- 
servoir intravcntricolarc. od anche, sia nella LLA dell'in- 
fanzia che dell'adulto, alla CT sistemica con dosi di MTX o 
Ara-C sufficientemente elevate per raggiungere nel liquor 
una ottimale concentrazione del farmaco (Morra et ai. 
1986): il fine c* di evitare la radioterapia (RT) craniale che 
può interferire nella pianificazione della irradiazione total 
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body spesso prevista per l'allotrapianto midollare. Con tali 
presidi la frequenza di meningosi leucemica si riduce al 
4-10%. Poiché l'esperienza ha insegnato che le sequele 
neuropsichiche dell'irradiazione cranica (apoplessia, ridu- 
zione delle capacità intellettive, demenza) sono nell'adulto 
minime, spesso subcliniche c svelabili solo con EEG c TC 
anche in casistiche con follow-up superiore ai 25 anni, la 
prassi più frequentemente seguita per la prolilassi menin- 
gea nell'adulto è ancora oggi quella classica di RT + MTX 
(c/o Ara-C) intratccalc: con il che la frequenza di recidiva 
nel S.N.C. entro tre anni si riduce dal 45 al 20% senza 
peraltro che ciò si traduca in una più lunga sopravvivenza. 
Studi recenti orientano però sull'opportunità di associare 
CT intratecale e CT sistemica ad alte dosi, senza ricorrere 
alla RT craniale. Nel caso di interessamento di nervi cranici 
è indicata l'irradiazione selettiva della base cranica (Cortes 
e Kantarjian et al., 1995). 

Molti sono i fattori prognostici sfavorevoli che influiscono 
sulla durata della remissione, sullo sviluppo delia meningosi 
e sulla durata della sopravvivenza. 

In età adulta particolare peso assumono il protratto raggiungi- 
mento della R<\ limmunofcnotipo B maturo (incidono meno il T 
e il «nuli»), alcune anomalie citogenetiche, l'elevata concentra- 
zione ematica di LDH. l’alto indice di proliferazione, lo spiccato 
grado d'infiltrazione midollare c l'elevala concentra/ione di blasti 
nel sangue periferico, l'epatosplcnomcgalia rilevante, la presenta- 
zione bulky. la meningosi leucemica Tali fattori prognostici sono 
per lo più trattamento-dipendenti, ma età. leucocitosi Mastica, ca- 
riotipo t(9;22) e 1(4:1 1 ). immunofenotipo « nuli • o pre-T o LLA/My 
incidono sfavorevolmente anche in caso di terapia intensiva. Pa- 
zienti presentanti tali parametri hanno un rischio di recidiva ad un 
anno del 50%. quelli che ne sono privi solo del 5%: i pazienti a 
rischio vanno pertanto trattati con terapia più aggressiva. Si tenga 
nota che la presenza nel liquor di soli 5 Nastrili, comporta rischio 
elevato di recidiva ntcningosica se il paziente non è trattato inten- 
samente (Mahmoud et al., 1993). 

Si dovrà tenere presente che nelle LLA-T (20-25% dei pazienti 
adulti), specie se con massa mcdiastimca. risultano utili la combi- 
nazione di CTX e Ara-C (RC 80-85%. DFS prolungate 45-60%) o 
l'induzione con VCR, prcdnisonc, daunomicina c asparaginasi 
(Schiffer et al . 1992). in ispecic se seguita da irradiazione del me- 
diastino. 

Le LLA-B (L3) offrono in genere nell'adulto scarsi successi 
terapeutici (RC 44%, con durata media di 1 1 mesi e scarse soprav- 
vivenze a lungo termine). L'applicazione di drastici protocolli de- 
rivati da quelli efficaci nell’età infantile (adriamicma, Ara-C, VCR. 
prednisone. daunoruhicinu. etoposide aggiunti a CTX c MTX ad 
alte dosi) sembrano consentire i risultati piu soddisfacenti, con 
DFS superiori al 57% per tempi prolungati (Hoclzer et al., 1992). 

Le forme bifenotipicke con marcatori mieloidi (LLAMy) hanno 
nell'adulto prognosi infausta anche se si impiegano drastici proto- 
colli chemioterapici in uso nelle LMA de novo c non tanto nei 
riguardi della frequenza di RC' dopo induzione (che può toccare il 
75%) quanto del mantenimento della remissione Qualche suc- 
cesso nel consolidamento viene vantato con l'impiego di HDAC 
(3 g/nr per 8 dosi) associato a mitoxanlronc, c con HDAC (3 g/nr 
per 6-8 dosi) più VCR. adrianiicina c desametasone. Anche l'in- 
troduzione di IFNa nei protocolli di mantenimento posl-RC non 
sempre apporta vantaggio. 

Quale terapia accessoria alla CT risulta utile la sommi- 
nistrazione di G-CSF o di GM-CSF che accorciano il tempo 
di recupero dei granulocìti neutrofìli riducendo la frequenza 
di complicanze infettive e la durata degli intervalli tra i cicli 
di C I unti leucemica dovuti a Icucopcnia. 

Ancora sub indice è l'efficacia coadiuvante di IL-2. IL-4 
c IL-7, 

Trapianto midollare 

Un’efficacia alternativa alla CT della LI. A è V aUotrapianto 
midollare (v. MIDOLLO osseo**, trapianti») 
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Con rallotriipianto in prima o seconda remissione si ottengono 
(Hoclzer, 1994) sopravvivenze a 3 anni del 42%. il che rappresenta 
un risultato migliore di quello ottenibile con CT convenzionale 
(5-10% a 3 anni). Sembra utile stratificare i pazienti con 1.1. A 
dell'adulto a seconda del grado di rischio: pazienti a basso rischio 
(in cui la CT può dare il 50% di sopravvivenza a 10 anni) non 
sembrano giovarsi del trapianto midollare in prima RC (DFS 22- 
60% a lungo termine), quelli ad allo rischio invece si. Con la CT la 
probabilità di recidiva a 5 anni é del 59% e la probabilità di morte 
per terapia solo del 4%. mentre con il BMT allogcnico i valori sono 
rispettivamente di 26 e 39%, 

Meno felici esiti sembrano arridere al trapianto omologo 
specie per le difficoltà di raggiungere un efficace purging 
delle cellule leucemiche residue. Nel complesso i risultati 
non sono nell'immediato superiori a quelli raggiungibili con 
sola (T per quanto attiene alla RC', ma le recidive tardive 
sono meno frequenti nei casi sottoposti al trapianto midol- 
lare, per cui dopi) il terzo anno di sopravvivenza si osserva 
nei pazienti sottoposti a trapianto midollare un plateau di 
sopravvivenza, che non appare dopo CT (Cardia c Mar- 
mont. 1994). In pazienti adulti il trapianto di cellule stami- 
nali. ottenute da sangue periferico in fase di prima RC. 
sembra promettente (Cardia et al.. 1992). 
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LEUCEMIE ACUTE SECONDARIE 

Generalità 

Con il termine I. secondarie si indicano le !.. in genere acute 
(LAs). che insorgono in soggetti già affetti da un'altra ma- 
lattia neoplastica, nel corso di questa o dopo la sua guari- 
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gitine e soprattutto se trattata con intensa e prolungata che- 
mioterapia o con chemio- e radioterapia combinate. L'at- 
tuale progressivo aumento dì frequenza delle LAs è 
verosimilmente in rapporto con il prolungamento della so- 
pravvivenza dei pazienti neoplastici ottenuto con gli odierni 
indirizzi terapeutici. 

Il tempo che intercorre fra la terapia antineoplastica e 
l'insorgenza di LAs. varia a seconda del chemioterapico 
impiegato. Nelle l.As seguenti all'uso di citostatici inibitori 
della topoisomerasi II la latenza è piuttosto breve (da I a 3 
anni), mentre nelle LAs in rapporto ad antiblastici alchi- 
lanti la latenza è più lunga (da 5 a IO anni). 

In un recente studio (Rosso et a/., 1994) su 2469 casi di neoplasie 
infantili trattate con successo con chemioterapia intensiva si sono 
osservate 27 seconde neoplasie, tra cui 5 I. micloidi acute (IMA). 

I I. linfatica acuta < LLA) ed I I. mieloide cronica < IMO. con un 
perìodo medio di latenza di 36 mesi ( ratine 4.X-943 mesi). 

Le casistiche di LAs dell'adulto sono piuttosto rare, soprattutto 
perché sono poche le neoplasie non infantili che presentano lunghe 
sopravvivenze dopo trattamento chemioterapico c lo radioterapico 
c mancano dati provenienti da lunghi foilo*-up. Le statistiche di 
LAs nell'adulto riguardano prevalentemente casistiche di linfomi 
di Hodgkin e non Hodgkin ed i tumori delle cellule germinali. 

Mauch et ai (1995). in una indagine su 794 pazienti affetti da 
linfoma di Hodgkin. trattali con radioterapia da sola, con sola 
chemioterapia o con radio- c chemioterapia associate, hanno os- 
servato che dopo 20 anni ne erano deceduti 56 per recidiva tardiva 
della malattia di base c 36 per seconde neoplasie (43%) di coti 8 
LAs (22.2% delle seconde neoplasie). La maggiore incidenza di 
LAs figurava nei pazienti trattati con radio- e chemioterapia com- 
binate. 

I farmaci che più comunemente palesano effetti lcucc- 
mogeni sono gli alchilanti e gli inibitori della topoisomerasi 

II che danno luogo a LAs con caratteristiche clinico-cma- 
tologiche. citogenetiche e molecolari diverse (Davies. 1995). 

Leucemie secondarie ad alchilanti 

Le i. secondarie a trattamenti con alchilanti (mecloretami- 
na. clorambucile. melphalan. ciclofosfamide, eie.) sono cer- 
tamente le piu note, sia perché più frequenti (dato il vasto 
impiego di questi farmaci) sia perché studiate da più tempo. 
In genere si tratta di pazienti con malattie neoplastichc del 
sistema emopoietico (linfomi tipo Hodgkin e non Hodgkin. 
I. linfatica cronica, mielomi. I. linfatica acuta del bambino), 
che effettuano terapie periodiche o continuative per diversi 
anni, talora per decenni. Solitamente la leucemia seconda- 
ria non insorge d'emblee, ma attraverso una fase di transi- 
zione di natura mielodisplastica. che può protrarsi più o 
meno a lungo. La mielodisplasia insorge 5-10 anni dopo 
l'inizio dell'assunzione di questi farmaci. Caratteristiche 
sono la citopenia periferica e le costanti alterazioni cromo- 
somiche. rappresentate spessii dalla delezione del braccio 
corto dei cromosomi 5 o 7 o dalla traslocazionc bilanciata 
1(3:21 )(q26:q22). La 5q- è responsabile della perdita del 
gene onco- soppressore IRF-I che agisce come attivatore 
trascrizionale di IFNu. La leuccmogcncsi da alchilanti è 
di tipo muUistep e pertanto richiede militi anni per svilup- 
parsi. 

II prunum ntovem è costituito dai rapporti che questi farmaci 
contraggono con la doppia elica del DNA. che nel tempo possono 
talora portare alla perdita di materiale gcnomico. Tale perdita si 
osserva più fiequcnlemcnic nelle cellule in attiva replicazione, 
onde il prevalente coinvolgimento delle cellule mie lopoic òche. 
Quando la perdila di frammenti cromovomici interessa geni onco- 
sopprcssori. aumenta la suscettibilità alla trasformazione leuce- 
mica. in quanto per innescare la leuccmogcncsi c allora sufficiente 
una mutazione del gene oncosoppiessore sull allcle residuo. 


Le I. secondarie a trattamenti prolungati con alchilanti 
sono generalmente I. acute e in prevalenza micloidi (quasi 
mai appartenenti al sottotipo FAB M3) ma possono coin- 
volgere tutte e tre le filiere differenziative ( leucemie triti - 
neari). 

\S indirizzo terapeutico che si segue in queste I. è in rap- 
porto all'età del paziente, alle sue condizioni cliniche gene- 
rali. all'eventuale concomitanza di altre malattie. Nei sog- 
getti di età inferiore ai 45 anni, con un donatore familiare 
compatibile, il trattamento di scelta è costituito da una che- 
mioterapia d'induzione con gli stessi protocolli usati nelle 
LMA de novo . seguita, qualora si sia raggiunta la R('. dal 
trapianto allogatilo di midollo osseo oppure di cellule sta- 
minali ottenute dal sangue periferico. Nei pazienti senza 
donatore compatibile e in quelli situati nella fascia di età 
tra 55-60 anni, una volta raggiunta la RC con la terapia 
d'induzione si attuano 1-2 cicli di consolidamento e succes- 
sivamente si procede all’espianto del midollo autologo o 
alla raccolta di cellule staminali dal sangue periferico. Per 
valutare la malattia minima residua, qualora esista un 
marker molecolare si può ricorrere alla sensibilissima PCR. 
Il midollo osseo espiantato o le cellule staminali raccolte 
possono essere sottoposte a purging ex vivo e successiva- 
mente reinfuse dopo che il paziente è stato sottoposto a 
mcgachcmioterapia. Nei casi in cui non e praticabile un 
trapianto autologo di midollo i pazienti in RC' dopo indu- 
zione possono essere avviati a 4 cicli di intensificazione con 
cìtosina arabinostde (3 g’nr/12 h il I. Ili c V giorno, con un 
intercido di 4 settimane): i risultali sono analoghi a quelli 
ottenibili con l'aulotrapianto. Nei soggetti di età avanzata si 
potrà optare per regimi chemioterapici di contenimento 
con basse dosi di idarubicina anche per via orale (20 mg per 
2-3 giorni), associandola a basse dosi di citosina arabinostde 
sottocute (20 mg/1 2 h per 10-15 giorni). 

Leucemie secondarie ad inibitori della topoisomerasi II 

Le topoisomerasi (v. Agg. I, coll. *5470-5471; *6347-6350) 
sono un gruppo di enzimi cellulari che convertono, isome- 
rizzando, uno stato del DNA in un altro. 

Topotecan e actìnomicitui D inibiscono la topoisomerasi I 
c non sono responsabili di insorgenza di leucemie. 

Gli inibitori della topoisomerasi II comprendono un 
gruppo di farmaci intercalanti (antraciclinc) ed un gruppo 
di non intercalanti (cpidofillotossine). 

La I. secondaria all'impiego terapeutico di inibitori della 
topoisomerasi II. presenta tipicamente una latenza breve, 
da meno di 1 anno a 2 anni e mezzo circa, e non passa, in 
genere, attraverso una fase di transizione mielodisplastica. 

Litologicamente le LAs siìno principalmente rappresen- 
tate dai Mittotipi FAB M4 e M5 e spesso sono espressi 
antigeni sia mteloidi che linfoidi associati, indice di diffe- 
renziazione su linee miste. Dal punto di vista molecolare 
(Thirmann et al.. 1993) è molto spesso presente un'altera- 
zione a livello del locus llq23, che in genere dà origine a 
traslocazioni bilanciale: t(9;l 1 )(p22:q23): t(l I:19)(q23;pl3): 
t(4:l I )(q21:q23) (Cimino cf al.. 1991). Il punto di rottura sul 
cromosoma 1 1 nella regione q23 è stalo diversamente de- 
nominato dai vari studiosi (MLL-I. ALL-1. HRX c HTRX) 
e risulta essere omologo nell'uomo del gene triihorax. che 
in Drosophda controlla le trascrizioni dei geni attivi nel- 
l'embriogcncsi (Tkaehuk et al.. 1993), Nelle proteine codi- 
ficate dai geni di fusione HRX A / 9. IIRX I X2. HRX/ AH 
formatesi per effetto delle traslooa/ioni predette, le se- 
quenze ricche di serina e prolma dei geni traslocati rispet- 
tivamente dai cromosomi 9. 19 e 4 modificherebbero l'atti- 
vità di regolatore trascrizionale che è propria del gene 
HRX. È interessante che il gene HRX si trovi riarrangialo 
anche in casi di LLA. per cui si deve pensare che il fenotipo 
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non c determinalo dalle proteine di fusione e che a seconda 
del partner con cui si fonde HRX venga condizionato il 
differenziamento delle cellule staminali lungi) linee diverse 
{ Origliarli et ai, 1995). 

Anche altre traslocazioni sono state tuttavia descritte, sia 
pur con minore frequenza: t(8;2l): t( 15:17), 1(12:17). In li- 
nea generale, per quanto attiene agli aspetti genotipici si 
deve rilevare che mentre le I. secondarie a trattamenti con 
alchilanti sono prevalentemente caratterizzate da altera- 
zioni cromosomiche non bilanciale, le I. attribuite ad inibi- 
tori della topoisomerasi 11 presentano quasi sempre traslo- 
cazioni bilanciate. 

Il meccanismo con cui gli inibitori detta tnpoisomerau II deter- 
minano traslocazumi bilanciale sarebbe imperniato sulla loro inter- 
ferenza con le loppe di rilegatura e di formazione di complessi 
covalenti terziari a carico della doppia elica. Le alterazioni sareb- 
bero responsabili non solo di rotture della doppia catena del DNA 
ma anche della formazione di crossing-over illegittimi responsabili 
di attivazioni di oncogeni e di traslocazioni di materiale genetico. 
Tale sarebbe il meccanismo con cui nel 50-70% dei casi di I. secon- 
dari» gli inibitori della topoisomerasi U attivano il ML1.-1 sul cro- 
mosoma 1 1. La fusione del gene MLL-I con l’altro pezzo del tra- 
slocato dà origine ad un gene di fusione responsabile della produ- 
zione di una proteina chimerica cui sembra di dover attribuire un 
ruolo nella Icuccmogcncsi. 

Il rischio di seconde I. da inibitori della topoisomerasi II 
dipende dalla modalità di somministrazione del farmaco, 
dalla dose totale somministrala e dall’associazione con altri 
citostatici (aniimctaboliti. alchilanti. etc.). Attualmente si 
ritiene che il maggior rischio di I. secondaria si abbia con la 
somministrazione di epidofillotossine a ritmo mono- o bi- 
settimanale. soprattutto se precedente la somministrazione 
di metotrexato, 6-mercaptopurina o L-asparaginasi. I sog- 
getti trattati con epidofillotossine hanno un rischio cumu- 
lativo calcolato di sviluppo di una I. secondaria (a 4-6 anni 
dairini/io del trattamento), che spazia a seconda delle sta- 
tistiche dal 5.9 al 12.4%. Il programma chemioterapico pre- 
scelto per ogni neoplasia va pertanto pesato globalmente, 
tenendo conto non solo delle possibilità di risposta favore- 
vole ma anche dei potenziali effetti leucemogcni a disianza, 
soprattutto se si tratta di neoplasie passibili di una elevata 
frequenza di curabilità con lunghe sopravvivenze. 

Il trattamento delle I. secondarie all'impiego di inibitori 
della topoisomerasi II si avvale delle stesse strategie tera- 
peutiche delle leucemie de novo. 
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RI ! RATI ARIE I A DI LEUCEMIE ACUTE ALLA 
CHI MIOTFRAPIA 

I > m usa risposta di una I. acuta alla CT può essere impu- 
tai;. alla natura della cellula staminale coinvolta nel pro- 
cesso ncoplastico: cu» ha particolare evidenza nelle LMA 
dell adulto in cui le cellule staminali conservano almeno 
parte delle proprietà delle corrispondenti cellule normali 
multipotcnli. quali elevata capacita di automantenìmento c 
di prolik razione autonoma (grazie anche alla produzione 
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di fattori di crescita autocrini). attiva pompa di efflusso di 
farmaci, cospicuo livello di proteina anli-apopteica. La 
scarsa responsivitù ai farmaci antiblastici è dovuta soprat- 
tutto al gene MI) RI ( Multi Drag Resisterne), che codifica 
per una glicoproteina di membrana di 170 kd cui si attri- 
buisce attività di pompa d'afflusso (C’hen et ai. 1986). 

Le LLA dell'eia infamile sono per lo più MDR negative . ma 
neir.tdulto il 10-50% di LLA all’esordio e il 15-60% di quelle 
recidivanti esprimono la MDR (Lisi et ai, 1993). Nella LLA l'in- 
cidenza di positività di MDR aumenta spiccatamente dopo recidiva 
( 10% alla diagnosi. 50% dopo recidiva) (Goasqucn et al , 1993). lui 
presenza di MDR comporta minore frequenza di RC (56 » .v 93% 
nei casi MDR negativi) c più elevata frequenza di recidive ( 100 vs. 
46%). L'inattivazione farmacologica di una P -glicoproteina di 190 
kd il cui gene è sialo identificato sul cromosoma 16 ut pi 3. nota 
come MDR-associated protetti . sarebbe più importante di quella 
del gene MDR (Karp et ai, 1994). Sembra che l'impiego di vera- 
pamil. tamoxifenc.ciclosporina A possa influire favorevolmente su 
tale evento. 

Altri meccanismi che conferiscono multifarmaco-rew- 
stenza alle cellule di LA sono quelli implicati in processi di 
repressione dell’apoptosi. legali ai geni bcl-2, bcr-ahl, p53 
(Russell. 1997). 

E noto che il gene bcl-2 partecipa alta regolazione della apoplo- 
si cellulare: la sua sovraesprcsskmc per effetto della t< 14:114) ini- 
bisce la morte cellulare programmata ( Korsmeycr. 1992). L'evento 
è stato documentalo in 1.1. A sia dell'età infantile che dell'adul- 
to (tranne che in L3 con fenotipo Rurkitt). ma non appare costan- 
temente associalo a peggioramento della prognosi (Gala et ai, 
1994). 

È stalo rilevato che prolungata sopravvivenza in vitro delle cel- 
lule leucemiche di LLAMy (Campana et ai. 1993) come pure 
scarsa risposta alla CT e resistenza ai glicocorticoidi (Smets et ai. 
1994) possono essere associate ad anormalità delle vie metaboliche 
dell apoplosi indotta dal gene di fusione hcr-aM. 

Mutazioni del gene oncosoppressore p53 vengono reperite ra- 
ramente (3% dei casi) in B-LLA dell'età infantile, ma sono pre- 
senti nel 30% di T-LLA e ancor più spesso in adulti con LMA in 
recidiva. Le mutazioni di p5 . ? conferiscono un vantaggio selettivo 
alle cellule leucemiche, rendendole resistenti ai processi di apop- 
tosi farmaco- indotti e favorendo così l'incremento della massa cel- 
lulare neoplastica. 

La terapia delle LA «refrattarie* è per definizione delu- 
dente. Tuttavia l'impiego di citostatici ad alte dosi (HDCT), 
con Ara-C (HDAC) associata a daunomicina, etoposide e 
mitoxantronc vanta alcuni successi in casi di LMA con 
espressione del gene MDR. Analoghe terapie aggressive in 
LLA con caratteristiche sfavorevoli e scarsamente respon- 
sive alle terapie convenzionali o precocemente recidivanti 
possono del pari essere seguite da esito relativamente fa- 
vorevole anche se. soprattutto nell'adulto, non di tipo vera- 
mente eradicante. 

In tutte le LA «refrattarie* alla terapia convenzionale il 
trattamento di scelta è quello trapiantologico di midollo 
osseo (Allo-BMT) o di cellule staminali normali dopo ade- 
guato condizionamento: in LI. A dell'adulto si ottengono 
sopravvivenze a 3 anni nel 15-23% dei casi, il che è più di 
quanto ci si possa aspettare dalla CT. Promettenti risultati 
sono siati ottenuti di recente con l’analogo della ciclospo- 
rina PSC-833 nel superare la resistenza ai chemioterapici 
associata ad espressione di MORI (Burnett e Eden. 1997). 

Bibliografia 

Burnctt A. K.. Eden O. B.. I. ani et. 1997. 349. 270. 

Campana IX, Couston-Smith F.. Manabc A. et ai. Rlood. 1993. 81. 

1025. 

Cium C. J.. Chm J. E.. Ucda K. et ai. Celi. 1986. 315. 538. 

3152 


Digitized by Google 



LEUCEMIE 


Cìala J. L-. Vcrmylen C„ Comu G. et al. Ann. Hematol .. 1994, 69. 

17. 

Goasqucn J. E., Dosso! J. M.. Fardcl O. et al.. Blood. 1993, 81. 2394. 
Karp ) F . McCaffrey K. P . Nati Cane tr Imi .. 1994.86. 1)96 
Korsmever S. J . Blood. ]992. 80. S79, 

Usi A , Oncohgy. 1993.7. 23. 

Russell N IL. Lanca. 1997. 349. 1 18. 

Smcts L. A.. Van den Bere J.. Acton D. et al . Blood. 1994. 84. 

1613. 

CARLO MAI RI F. GIUSEPPE LONOrO 

LA MALATTIA MINIMA RESIDUA 
Ai fini di una razionale formulazione della prognosi e di 
una corretta terapia successiva al conseguimento della RC 
in fase di induzione (chemioterapia di consolidamento e/o 
di mantenimento e/o di reinduzione, trapianto di midollo 
osseo o di cellule staminali) è molto importante appurare 
esistenza ed entità di un eventuale residuo di malattia leu- 
cemica (minimal residuai disease , MRD). I.o stretto rap- 
porto tra dimensioni della malattia neoplastica e curabilità 
della I. acuta è incontrovertibile: infatti spiccata leucocitosi 
Mastica ed elevata concentrazione sierica di LDH, indica- 
tive di cospicua massa neoplastica, rappresentano impor- 
tanti indici prognostici sfavorevoli (Hoelzer, 1994). In teo- 
ria le migliori prospettive di cradicazione della 1. sono rap- 
presentate dall'impiego di terapie intensive su una massa 
neoplastica di piccole dimensioni. Ora, la popolazione cel- 
lulare presente alla diagnosi vien quantificata in media in 
valori di circa IO 12 cellule maligne; in fase di «remissione 
completa*» (così definita quando non più del 5% delle cel- 
lule midollari possono essere identificate come Masti leu- 
cemici) la popolazione cellulare leucemica si aggira ancora 
su valori di IO 10 cellule neoplastiche. l,a MRD, presente 
dopo una soddisfacente ma non eradicante terapia d'indu- 
zione, consiste quindi in una massa certamente non trascu- 
rabile di cellule neoplastiche. È importante conoscerne le 
dimensioni. Si è constatato infatti che in presenza di 51 
cellule maligne su un totale di l(f cellule midollari, si os- 
serva recidiva entro un anno nel 100% dei casi, mentre la 
frequenza scende al 41% con livelli inferiori di MRD 
(Ucfcun et al.. 1993). 

Per identificare le cellule leucemiche frammiste alla ete- 
rogena popolazione di progenitori emopoietici normali ci si 
può avvalere di criteri morfologici c citochimica di indagini 
citogenetiche, dclLesamc della ploidia con emometria a 
flusso, della tipizzazione fenolipica immunologica. della in- 
dividuazione di marcatori molecolari. 

Il giudizio morfologico -cuochi mito della natura leucemica di 
una singola cellula ò quanto mai infido anche per citologi espertis- 
simi. tranne casi particolari (ad cs. il reperto di corpi di Auer). 

Le tecniche citogenetiche cornea zumali (determinazione con- 
venzionale del cariotipo, analisi delle melatasi con tecniche di han- 
deggio) consentono di identificare con sicurezza le cellule leucemi- 
che portatrici di anomalie del cariotipo: un reperto cariotipica- 
mente anomalo in corso di remissione morfologica è predittivo di 
recidiva a non lungo termine: la mancata identificazione di cloni 
anormali non garantisce tuttavia la validità della remissione (Fra 
reich et ai, 1992). 

Molto più sensibile ed affidabile è l'impiego della tecnica di 
ibridazione in situ ( FISH) (Anaslasi et al.. 1991). che può svelare 
anomalie cromosomiche non solo in cellule in cariocinesi ma anche 
in interfase (onde la sua particolare utilità in LA a bassa attività 
proliferativa) e può essere associata ad analisi morfologica o ini* 
munoistochimica. La sensibilità del procedimento è aumentata se 
si applicano particolari tecniche di inimunofiuoresccn/a {Ultore- 
scene e -acti vated celi toner [FACSj su cellule selezionate, ad esem- 
pio CD30+ ). associando anche marcatura con bromodeossiuridina 
<Brdt ’) per valutare contemporaneamente l'entità della prolifera- 
zione (Nylund et al.. 1994: Campana e Pui. 1995). Le informazioni 
ottenute con FISH appaiono altamente attendibili in I.MA in re- 
missione. probabilmente meno in casi di LI. A. Le tecniche che 


impiegano su cellule in interfase sonde molecolari l<Kus-spccifichc 
(ad ev geni ber e ahi svelabili con fluorccromi diversi) possono 
identificare t(9;22). ma possibili artifici ne limitano talora la sensi- 
bilità (Arnoldus ei al. 1990). 

La c ironie trio a flusso (di tipo bivariato o single laser cvtometry) 
fornisce reperti accurati quanto il bandeggio. specie se l'esame 
della ploidia è associalo a quello di altri marcatori cellulari (ad es. 
CD10). 

Importanti reperti si possono ottenere con I immuni) fenoup il- 
lazione delle cellule leucemiche presenti nel midollo osseo, nel 
sangue periferico ed eventualmente nel liquor cerebrospinale. L'im- 
piego di singoli anricorpi non è tuttavia in grado di distinguere una 
cellula normale da una leucemica, tranne in situazioni particolari di 
cui gli esempi più dimostrativi sono forniti dalle LA che presen- 
tano una proteina chimerica originata da determinate traslocazioni 
e fusioni di geni, quali bcr-abl nella 1(9:22). E2A-PBX! nella 
1(1:19), ALL-I-AF4 nella t( 4; 1 1 >. Anticerpi reagenti specificata- 
mente con siffatti antigeni tumore -associati non sono però ancora 
disponibili, tranne FAcMo 7.1 (che in LA di linea linfoidc B o di 
tipo niicloidc riconosce cellule con anomalia I Iq23 c presenza di 
una particolare proteina di membrana) ed il reattivo KORSA 3544, 
che si lega specificamente alla membrana cellulare di LLA Ph 1 
positiva (Campana e Pui. 1995). 

Il riscontro nel liquor anche di una singola cellula con espres- 
sione nucleare di TdT viene ritenuto probante per una mcningosi 
leucemica. 

Più attendibili sono le determinazioni con fluorocttomelria a 
flusso di combinazioni fenoupiche leucemia-associate, di regola 
espresse da cellule ematiche normali ed identificabili con doppia c 
tripla colorazione mediante adatti fluorocilocromi coniugati ad an- 
ticèrpi. Invero alcune combinazioni antigeniche reperibili con va- 
ria frequenza nei diversi tipi di LA possono talora essere eviden- 
ziali anche in cellule normali confinate in determinati tessuti (ad 
cs. cellule TdT-CD3/CD5 o ODI positive nel timo) e mai rinveni- 
bili in soggetti normali nel sangue periferico, nel midollo osseo o 
nel liquor, sodi in cui un reperto positivo denota la natura leuce- 
mica delle cellule (Hurwitz et al, 1992). 

Nella pratica mulinarla solo alcune di (ali combinazioni fcnoti- 
piche possono essere utili per svelare con sufficiente sensibilità 
l'esistenza e l'entità della eventuale MRD (Campana e Pui, 1995): 
TdT/cCD3 o TdT/CDS distintive della LLA-T. TdT/qi/CD34, TdT- 
CD10 (o CD19-CD34)/CD1 3, TdT-CDIO (o CD19-CD34VCD33, 
TdT-CDIO (o CD1 9-CD34 VCDw65. TdT-CDIO (o CD19-CD34)/ 
CD21, TdT-CDIO (o CD19-CD34)/CD56. distintive di LA di linea 
B: CD34/CD56, CD65CD34TJT. distintive di LA di linee mie- 
ioidi. 7 ale approccio rivela cellule leucemiche alla concentrazione 
di 1/10*. 

Più sensibili c di più agevole impiego sono alcuni tesi per l'in- 
dividuazione di marcatori molecolari: tali il Southern blotring (v. 
blotiinc»*) c soprattutto la polymerase chain reaction (PCR [v.*; 
v *•]). alta a rilevare minime quantità (l/lO'-LKf) di cellule clo- 
nali residue. l.a massima specificità c presumibilmente raggiunta 
quando le sequenze amplificate sono veramente leucemia-specifi- 
che. quali bcr-abl in LMC PMURARa in LMA con 1(15:17), 
DEK/CAN in LMA con 1(6:9). PBXIE2A in LLA con 1(1:19). 
delezione lAL-l in LLA-T: analoghi livelli di sensibilità possono 
essere riscontrati usufruendo dei riarrangiamenti dei geni per le 
catene pesanti delle immunoglohulinc ( IgH) e per il T-ceil receptor 
(TCR). se si può ottenere una sonda (probe) clone-specifica (Poi- 
ter et al. 1993). 
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Le leucemie mieloidi croniche (LMC) fanno parte di un 
gruppo di malattie mieloproliferative croniche che com- 
prende anche la policitemia vera, la mielofibrosi idiopatica 
e la trombocitemia essenziale, con cui presentano non di 
rado espressioni di transizione sequenziale. 

Citogenetica e biologia molecolare 

Alla luce delle recenti indagini citogenetiche c molecolari il 
quadro clinico-cmatologico che tradizionalmente indichia- 
mo come leucemia mieloidc cronica (LMC ) si delinca sem- 
pre meglio come un processo eterogeneo (Vardiman. 1992). 
Distinguiamo infatti: 

a) una forma «classica», che costituisce il 95% dei casi 
dell'adulto ed c caratterizzata dal cromosoma Philadelphia 
(LMC dell'adulto. Ph 1 -positiva); 

b) una forma di I. mieloide cronica giovanile Philadcl- 
phia-negativa (JCML. Pii' -negati va): 

c) altre forme, non ancora ben definite, di disordini mie- 
loproliferativi cronici Philadelphia-negativi (DMP. Ph 1 -ne- 
gativi) nosografìcamente affini alla LMC e alla leucemia 
miclomonocitica cronica (solitamente classificata tra le sin- 
dromi mielodisplastiche). 

Comune a questi processi c l'esistenza di un'anomalia 
clonale acquisita che coinvolge il compartimento delle cel- 
lule staminali loti- o pluripotenli con globale impegno delle 
lince evolutive mieloidi. raramente anche della linea linfo- 
citica B e solo eccezionalmente della linea linfocito T. 
Almeno in una prima fase, anche prolungata, tale processo 
è caratterizzato essenzialmente da un disordine prolifera- 
tivi) del clone cellulare leucemico, in rapporto ad una alte- 
razione di geni deputati alla trasduzione del .segnale mito- 
genico oppure ad una alterazione di geni oncosuppresxori 
implicati nella regolazione del ciclo cellulare: ne deriva 
un'enorme espansione del compartimento mieloidc. sia della 
linea granulocitica (neutrofila, basoffia ed eosinofila) che 
della eritroide. della megacariocito e spesso della mono- 
citica. con modesta compromissione della capacità citoma- 
turativa e citofunzionale e con dismissione nel sangue cir- 
colante di elementi mieloidi immaturi in varia fase evolu- 
tiva. ma prevalentemente avanzata. Solo in una fase 
successiva (trasformazione blastica. TB) può manifestarsi 
una evidente alterazione del processo maturativi) delle cel- 
lule mieloidi: tale evento è pressoché costante nella LMC 
Ph 1 -positiva mentre non si riscontra frequentemente nei 
disordini mieloproliferativi cronici Ph'-negalivi. dove com- 
pare solo nel 10-15% dei casi. 

l.MC Ph 1 -positiva 

Le caratteristiche cliniche e cito-istologiche più salienti di 
questa emopatia sono state già precedentemente descritte e 
ni'ciornutc A suo tempo (1992: v. leucemie*, col. *4538) 
abbiamo illustrato a proposito della mutazione patognomo- 
nica della 1 MC la 1(9:22 )(q34;q 1 1 ). il meccanismo di for- 
ma/ione del gene di fusione bcr-ald che tramite un mRNA 
di S.5 kb trascrive una proteina ibrida (210 kd) fosforilata, 
ad attività tirosino-chinusica. Tale p21() induce la fosforila- 
zione della tirosino presente in proteine citoplasmatiche ne- 
cessarie per la trasduzione dei segnai» mitogenici. probabil- 
mente evocate in parte anche dalla II -3. A questo evento 


di fosforìlazione cooperano verosimilmente anche attività 
tirosinochinasiche proprie di altre proteine in rapporto a 
protoncogèm diversi (ire. c-fes, vav. c-fos. c-jun, raf-ì) e 
soprattutto all’oncogène ras. pure implicato nella mutage- 
nesi (Puil et al.. 1994) (v. oncogeni e protoncogLni**). Nel 
complesso, attraverso vari meccanismi che convergono in 
una sovraregolazione dell'attività tirosinochinasica i proge- 
nitori mielopoietici clonali acquisirebbero una capacità di 
proliferazione indipendente dal controllo omeostatico spet- 
tante ai normali fattori di crescita (Santucci et al., 1996). 

L'espressione di p210 modifica inoltre le proprietà ade- 
sive dà progenitori cellulari mieloidi della LMC (Gordon et 
al.. 1987). Ne conseguono molteplici importanti eventi: ri- 
dotta adesione delle cellule mieloidi alle componenti stro- 
nfili del microambiente emopoietico (fibronectina e suoi 
frammenti) (Verfaille et al.. 1994), ridotta espressione del- 
l’isoenzima leucocitario fosfatasi alcalina, depressione del 
controllo immunologie» delle dimensioni del clone Ph '-po- 
sitivo da parte dell'antigene 3 associato ai linfociti (LFA3). 

Non è compiutamente chiarito sotto il profilo biochimico il di- 
fetto di adesione delle cellule mieloidi Ph 1 -positive alle compo- 
nenti cellulari ed cstracellulari del microambiente midollare, che 
ha struttura complessa e non del lutto nota: é comunque accertato 
che le cellule di origine mcsenchimale (fihroblasti. adipociti) non 
presentano le alterazioni citogenetiche c molecolari proprie della 
LMC. mentre queste sono presenti nei macrofagi tessutali, ad on- 
togenesi mieloide. Non sembra che sia deficiente l’espressione dei 
recettori di superficie ma forse è compromessa la loro capacità 
funzionale oppure si può ipotizzare la mancanza di recettori di 
superfìcie addizionali necessari per l'attivazione della adesione in- 
tegrina-mediata. 

Quali che siano i meccanismi che sottendono all'alterata 
adesione delle cellule mieloidi alle strutture del microam- 
bientc midollare, è chiaro che tale evento costituisce un 
Ulteriore fattore per l’avvio dei progenitori mieloidi Ph l - 
positivi ad una continua proliferazione, insensibile ai nor- 
mali processi di regolazione. 

Un ulteriore meccanismo che favorisce ('espansione del 
clone cellulare Ph 1 -positivo risiede nella inibizione, da parte 
della p2l0. della apoptosi , analogamente e quanto ù impu- 
tabile al bcl-2 in altre situazioni patologiche (McGahon et 
al.. 1994). 

Infine, altro evento di basilare importanza, alle alterate 
proprietà di adesione dei progenitori mieloidi Ph 1 -positivi 
si associa un incremento dell’espressione dei recettori 
VLA-2 c VLA-6 doU'izwgrma. che sono i ligandi per il 
collagcno di tipo IV c per la laminina (Verfaille et al.. 1992): 
ciò conferisce alle cellule progenitrici mieloidi la capacità di 
superare la lamina basale dell'endotelio e di fuoriuscire dal 
microambientc midollare verso il circolo prima che si sia 
completata la maturazione cellulare, nonché di colonizzare 
organi non emopoietici (in primis fegato c milza). 

Per vari molivi si ritiene che la formazione del gene riar- 
rangiato bcr-abl non solo sia di per sé capace dì indurre 
(tramite il polipeptide p2IO) la formazione del fenotipo leu- 
cemico. la sua espansione nel midollo osseo e la sua colo- 
nizzazione extramidollare, ma rappresenti anche l'avvio del 
processo leucemogenetico multifasico che è proprio della 
LMC Ph' -positiva e che sfocia nella trasformazione blastica 
(TB) terminale della malattia, che è più frequentemente di 
tipo mieloide. ma può talora essere linfoide. 

Sludi di sequencing delle regioni critiche del gene ibrido bcr-abl 
non hanno tuttavia rivelato alcuna alterazione strutturale della se- 
quenza codificante la proteina chimerica p2IO in fase pre-trasfor- 
mozione blastica: ciò porterebbe a negare un ruolo diretto del bcr- 
abl nella progressione della TB. Incerto è pure il ruolo della mu- 
tazione di N-ras. giacché raramente si osserverebbe inattivazione 
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degli oncogeni della famiglia mv. Del pari sub indice è l'interessa - 
mento del gene oncosopprc ssore un coinvulgimenio di p5J è 
stalo rilevato in circa il 15 - 20 % delle TB micloidi; nel 40 % delle 
TB lin Ioidi è stata reperita invece una delezione omozigote del 
gene CDKJi < denominato anche piò o MTS2 ) localizzalo sul cro- 
mosoma 9. È da escludere il coinvolgimene del gene unco-sop- 
presvore Rfil (Gaklano et al.. 1993: 1994). 

In complesso sedo nel 30% dei casi di TB si può identi- 
ficare o ipotizzare un possibile meccanismo causale della 
progressione maligna della malattia leucemica, mentre nei 
restanti casi gli eventi determinanti sono tuttora scono- 
sciuti. Bisogna però tenere presente che l'espansione della 
popolazione cellulare mieloidc nella LMC. per effetto della 
esaltala e continuata proliferazione e dell'anormale prolun- 
gamento della sopravvivenza cellulare, favorisce l'emer- 
genza di cloni cellulari biologicamente più deviati ed ag- 
gressivi attraverso alterazioni cariotìpiche aggiuntive, quali 
la presenza di un isocromosoma 17q (da molti considerato 
palognomonico della TB). di un secondo cromosoma Ph 1 . 
di trisomia 8. 19 o 21. oppure di perdita di un cromosoma 
sessuale X o Y. di cui non sono note le conseguenze fun- 
zionali. 

Infine non è ancora ben valutabile l'importanza nella pa- 
togenesi della LMC della risposta immune al clone cellulare 
Ph 1 -positivo, che presenta un ruolo indubbi» nel processo 
della reazione gra fi- versus - le uk ernia {(ivi.) che si può ri- 
scontrare in corso di terapia trapiantologica ( v. sotto) e che 
sembra essere imperniato sul fatto che la p2IO prodotta dal 
gene riarrangiato bcr-ahl potrebbe essere un bersaglio po- 
tenziale dei T linfociti (in analogia a quanto è noto in altre 
situazioni oncologiche per proteine espresse da geni can- 
cro-correlati): le ibride sequenze molecolari di p2 10 potreb- 
bero essere riconosciute come non-self quando siano pre- 
sentate ai TCR dalle molecole HLA di classe I (Bocchi a et 
al. , 1995). 

LMC Ph' -negativa 

È una emopatia piuttosto rara a decorso più breve (meno 
di 20 mesi) della classica LMC Ph '-positiva dell'adulto, con 
meno frequente esito in TB. spesso caratterizzata da leuco- 
citosi non rilevante e da spiccata piastrinopenia. Manca per 
definizione la mutazione del cromosoma Philadelphia e in- 
vece in alcuni casi è stilla reperita inattivazione del gene 
oncosoppressore NF-l (Shannon et al.. 1994): tale gene 
esplica attività GTPasica nei confronti dell'oncogène ras. 

Disordini mieloproliferativi Ph 1 -negativi 
Sono singolari emopatie con caratteristiche cliniche inter- 
medie tra la vera e propria LMC e le sindromi miclodi- 
splastiche. apparentemente mollo vicine alla I. miclomo- 
nocitica cronica (LMMC) in cui viene talora reperita una 
t(5;l2)(q31-q33: pi 2-pl 3). implicante fusione dei geni 
TEUPDGF (Golub et al. 1994). In alcuni casi di DMP 
cronica Ph'-ncgativa si possono riscontrare anomalie dei 
geni localizzati su 22q c 1 3q. come in t( 1 1 :21 ){q I 3;q22). con 
mal note ripercussioni funzionali, ma verosimilmente ri- 
guardanti pur sempre processi di trasduzione del segnale 
milogenico. Nei casi di DMP Ph 1 -negativi che evolvono 
verso una TB acuta sono stati segnalati fenomeni mutazio- 
nali di attivazione degli oncogeni della famiglia ras o di 
inattivazione del gene onco-soppressore pSJ (Guidano et 
al.. 1993). 

Terapia 

Terapia trapiantologica 

La strategia terapeutica nella LMC si pone l'obiettivo di 
eradicare il clone neoplasie» Ph 1 -positivo, con ripristino di 
una normale miclopoiesi Ph 1 -negativa. L'unico presidio 


atto a conseguire tale fine è attualmente quello articolato 
nella ablazione del clone leucemico mediante megachemio- 
tcrapia (più eventuale irradiazione corporea totale. TBI) 
seguita da trapianto di cellule midollari o di cellule stami- 
nali compatibili normali. Questa prassi può tuttavia essere 
attuata solo nel 10-20% dei casi perché circa il 60% dei 
pazienti al momento della diagnosi ha un'età superiore ai 
55 anni, per cui non è passibile di alcun genere di trapianto 
da donatore, ed inoltre perché nel restante 40% solo un 
terzo circa trova un donatore consanguineo o un «unrela- 
ted donor» (non consanguineo). 

1. I risultati del trapianto atlogenico da consanguineo 
HLA identico (Allo-BMT) sono ormai consolidati e con- 
siderati soddisfacenti. Infatti l'allo-BMT praticato in fase 
cronica entro un anno dalla diagnosi consente sopravvi- 
venze a 10 anni nel 50-60% dei pazienti. I pazienti tra- 
piantati in fase accelerata presentono invece sopravvi- 
venza a 5 anni del 35-40%. La sopravvivenza dei pazienti 
trapiantati in fase di trasformazione Mastica è del 10-20% 
a 8 anni. 

Il condizionamento viene effettuato con cidofosfamRle 
(CTX) 60 mg/kg /die e.v. per 2 giorni seguito da TBI (2.0 Gy 
frazionato in 6 giorni) ed è equivalente al trattamento con 
busulfano (BU) 4 mg/kejdie per os per 4 giorni seguito da 
CTX 60 mglkg/die e.v. per 2 giorni. Questo trattamento 
consente nella maggior parte dei pazienti con LMC' l'era- 
dica/ione apparentemente completa del clone Ph 1 -positivo. 
Il controllo in PCR effettuato dopo un intervallo mediano 
di 14 mesi dal trapianto ha dimostrato (Guerrasio et al., 
1992) la negativizzazione di tutti i pochi casi che ad un 
primo esame post -trapianto erano risultati positivi c la per- 
sistenza di negatività in quelli in precedenza negativi: solo 
singoli casi sono apparsi positivi alla PCR (ma senza reci- 
diva clinica) dopo 4 anni di osservazione. La tardiva per- 
manenza del trascritto bcr-abl rivelato dalla PCR dopo 
BMT può tuttavia essere considerata predittiva di una ri- 
dotta probabilità di effettiva guarigione (Hughes et al., 
1991 ) anche se non di una recidiva imminente: sulla latenza 
della positività del bcr-abl influisce probabilmente l'entità 
della massa tumorale esistente al momento del trapianto 
(Miyamura et al., 1993). 

2. Il trapianto singenico da gemello HLA identico è gra- 
vato da una percentuale maggiore di recidiva precoce (circa 
50%) rispetto all'allotrapianto (20-30%). 

3. Sono interessanti i dati riportati da Goldman (1994) 
sull'infusione di leucociti da donatore nel trattamento delle 
recidive dopo allotrapianto c soprattutto di quelle in fase 
iniziale (molecolare o citogenetica). In quest'ultimo caso 
infatti 7 pazienti su 7 risposero favorevolmente alla trasfu- 
sione di leucociti da donatore HLA identico mentre solo 3 
dei 7 pazienti m recidiva cito-ematologica raggiunsero una 
seconda remissione completa dopo analogo trattamento. In 
10 pazienti si ottenne una remissione molecolare, che in 3 
pazienti persistette per più di 2 anni. In altre indagini, a 
riprova dell'importanza del processo di grafi versus leuke- 
ntia ( Gvl . ). si raggiunse la remissione completa con infu- 
sione di linfociti CD8+ da donatore. Questo studio dimo- 
strerebbe che i linfociti CD8+ sono responsabili del feno- 
meno della Gvl,. 

4. I pazienti di età inferiore ai 45 anni senza donatore 
consanguineo compatibile possono essere avviati alla ri- 
cerca di un MIJD {Biute Marrow Unrelated Donor). La 
sopravvivenza dei pazienti sottoposti a trapianto da MUD 
in fase cronica entro I anno dalla diagnosi, è del 45% a 5 
anni: se il trapianto viene effettuato dopo 1 anno dalla dia- 
gnosi la sopravvivenza a 5 anni c del 36%: i pazienti tra- 
piantati in fase accelerata hanno una sopravvivenza a 5 
anni del 25-30% (v. midollo osseo* •. trapianto incontpati- 
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bile). I risultati sono più favorevoli con l'impiego profilat- 
tico di fluconazolo e gandclovir (Hansen et ai, 1998). 

5. L’obiettivo di eliminare o ridurre al minimo la massa 
leucemica Ph 1 -positiva è raggiungibile anche ricorrendo al- 
V amo trapianto di cellule staminali (da sangue periferico) 
prelevale all'esordio di malattia o in fase di remissione 
dopo chemioterapia di induzione e opportunamente sotto- 
poste a depurazione ( purging ) dal residuo di cellule leuce- 
miche Ph 1 -positive (con procedimenti immunologia o far- 
macologici o di altro tipo) c crioprcservate. Si pratica 
quindi mcgachcmioterapia (con o senza TBI) per ottenere 
nel paziente l’ablazione del clone Ph ‘-positivo residuo e si 
rcinfondono le cellule raccolte in precedenza dal paziente 
stesso. 

Sono stati proposti due approcci di purging sostanzial- 
mente diversi: purging in vivo e purging ex vivo ognuno dei 
quali può avvalersi di metodi diversi. Ne illustriamo alcuni 
dei più attuali. 

L'approccio in vivo si basii sulla dimostrazione che l'evento mu- 
tageno che porta al narrangiamento bcr-ahl risparmia una parte 
dell'emopoiesi normale policlonale, per cui all’esordio clinico della 
malattia accanto al clone Ph^posilivo esiste una quota residua di 
putative cellule staminali normali Ph 1 -negative (riconosciute feno- 
tipicamentc CD34*/CD33~/HLA-DR") la cui quantità si riduce 
progressivamente nel tempo ma t ancora rinvenibile in qualche 
misura nella fase terminale (TB) (Martinelli el ai. IW). I tentativi 
attuali sono pertanto volti a recuperare dal paziente, il prima pos- 
sibile. le cellule staminali Ph '-negative. A ciò è necessario mobiliz- 
zare le cellule staminali Ph 1 -negative. Lo si ottiene con due mecca- 
nismi: somministrando (allori di crescita (GM-CSF o G-CSF) 

oppure e preferibilmente; b) sottoponendo il paziente a chemiote- 
rapia d’induzione con idarubicina X mg/m^r/rr e.v. nei giorni I -5; 
Ara C 800 mg/m 3 ldie in 2 h d’infusione nei giorni 1-5; VP 16 150 
mg/m ttfdte nei giorni 1-3. G-CSF 5 pg/kg'V/rV s e. dal giorno 8 fino a 
che i neutrolili non superano il valore di IQOOfmm 1 . Profilassi an- 
libiolica e antifungina con ciprofloxacina 500 mg mattino e sera, 
difiucona/olo 150 mg /die. Vengono poi effettuate diverse Icucafe- 
rcsì: la prima quando la concentrazione di globuli bianchi tocca i 
5tKVmm . la seconda quando i giohuli bianchì superano quota 
SOO/mm 1 ; si prosegue quotidianamente fino a quando viene rag- 
giunto il valore di 3.00U/mm\ Si effettuerà allora un esame citogc- 
nctico sulle cellule staminali raccolte, valutando almeno 20 meta- 
fasi: qualora si riscontri avscnza di cellule Ph'-positivc. il paziente 
potrà essere avvialo ad una chemioterapia micloahlativa con suc- 
cessiva reinfusione delle proprie cellule staminali Ph 1 -negative. 
Oucsta modalità di purging si è dimostrata promettente ma non si 
può ancora affermare che rappresenti un valido presidio terapeu- 
tico estensibile a tutti i pazienti. 

Pure incerti sono i risultati ottenuti con sistemi di purgmg ex 
vivo. Uno dei modi utilizzati per ottenere cellule staminali Ph'- 
negativc ò quello delle colture a lungo termine ; le cellule Ph' -posi- 
tive infatti, poste in coltura, presentano svantaggi proliferativi ri- 
spetto alle cellule staminali Ph'-negativc permettendo così la sele- 
zione di queste ultime. L'esperienza clinica di questo approccio è 
tuttavia ancora insufficiente. 

Altri sistemi di purging ex-vivo sono costituiti dall'utilizzo di 
oligonucleotidi anlisenso anti-myb , dei ribozimi o di inibitori della 
tirosinochinasi p210 prodotta dal hcr-abl. sempre al fine di elimi- 
nare le cellule Ph'-positivc ex vivo c di potere reinfondere le resi- 
due cellule staminali Ph'-negative dopo chemioterapia ablativa 
(De Fabritiis et al . 1995). 

6. Negli ultimi anni sono stati effettuati diversi tentativi 
di sottoporre i pazienti con LMU a chemioterapia intensiva, 
seguita in fase di aplasia da infusione di cellule staminali 
midollari o perii eriche Ph 1 -positive precedentemente prele- 
vate tu fase cronica: ciò al fine di ridurre il carico di cellule 
ncop luetiche Ph -positive c di poter meglio utilizzare su una 
massa neo; insti c.i ridotta le potenzialità terapeutiche of- 
ferte dall'interferone Sono riportati in letteratura diversi 
casi in cui la reinfusione di cellule Ph* -positive dopo che- 
mioterapia ablativa ha consentito il ripristino di una mie- 
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lopoiesi Ph 1 -negativa a seguito della somministrazione di 
IFN. 

Terapia farmacologica 

Oltre a questi approcci trapiantologici che possono essere 
tentati in pazienti in buone condizioni generali, senza pato- 
logie associate e di età inferiori ai 60 anni, esistono nume- 
rosi trattamenti farmacologici che consentono il controllo 
dell’espansione del clone leucemico ed in taluni casi por- 
tano alla scomparsa o alla netta riduzione della popola- 
zione Ph ‘-positiva. 

I trattamenti convenzionali basati per anni sull’uso del 
busulfano (BU) oggi sono stati praticamente abbandonati 
per la migliore sopravvivenza ottenibile con Yidrossiurea 
(HU) e soprattutto con Yinterferone (IFN). 

II trattamento di scelta nei pazienti non avviabili ad un 
trattamento trapiantologico è costituito &n\Y interferone alfa. 
I pazienti che non tollerano l’interferone o con controindi- 
cazioni all’uso di questa sostanza potranno giovarsi della 
terapia con idrossiurea. 

Negli ultimi anni sono stati acquisiti i risultati dei prin- 
cipali trial che hanno utilizzato l'interferone su ampie casi- 
stiche e con lunghi follow-up (Ozer et ai. 1993; Italian 
Cooperative Study Group. 1994; Hehlman et ai. 1994). 

L.e dosi di IFN ricombinante realmente somministrale 
sono state di 3-6 M V/die fino a progressione di malattia. Si 
sono ottenute sopravvivenze mediane di 5.6 anni, quindi 
sensibilmente maggiori di quelle osservate con HU (4.7 
anni) o con BU (3.4 anni). Da questi studi risulta altresì che 
la risposta citogenetica completa (o di tipo «maggiore»), 
ottenibile con IFN nel 4-8% dei casi, comporta sopravvi- 
venze assai lunghe. superiori a 6 ed anche a 10 anni nell’80% 
dei casi, mentre le risposte citogenetiche «minime» pos- 
sono prevedere sopravvivenze a 5 anni del 40-60%. Sull'im- 
portanza prognostica della risposta citogenetica però non 
tutti concordano (Allan *7 ai. 1995). 

Benché il costo globale della terapia con IFN-a sia signi- 
ficativamente più elevato rispetto alla HU. il rapporto co- 
sto-efficacia è accettabile secondo i parametri correnti, in 
termini di sopravvivenza e qualità di vita (Liberalo et ai. 
1996). 

Si è tentato di ottenere un ulteriore miglioramento dei 
risultati in termini di sopravvivenza c di risposta citogene- 
tica aggiungendo all' IFN la ciiosina arabinoside o l’idros- 
siurea. La combinazione IFN + Ara-C è risultata efficace 
mentre quella IFN + HU è tuttora sub indice. 

Recentemente Talpa/, et ai ( 1995) hanno effettualo uno studio 
su 71 pazienti trattati con l'alcaloide cefalotoxina Homoharringto- 
mne (HHT), alla dose di 2-5 mg'tn’/dr'r per 14 giorni in infusione 
continua (6 cicli), ottenendo nel 72% dei casi una risposta emato- 
logica completa c nel 16% una risposta parziale. Nel 31% dei casi 
è stata osservata una risposta citogenetica. completa nel 7%. «mag- 
giore» nel 15%. Il reale valore di questo farmaco nel trattamento 
della LMC non c ancora provato: potrà essere interessante valu- 
tare l'effetto clinico di una associazione con l’interferone già spe- 
rimentata in vitro (Ottavìani et ai, 1996). 
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Epidemiologia 

1 /incidenza della leucemia nell'infanzia varia in rapporto al 
tipo. Negli U.S.A., la I. linfnblastica acuta (LLA) colpisce 
alPincirca 2(XX) bambini ogni anno, mentre la 1. mieloide 
acuta (LMA) è diagnosticata in circa 5(X) bambini e la I. 
mieloide cronica (LMC) in meno di l(X) (Pui. 1995). In 
Italia, secondo il registro AiEOP. l'incidenza della LLA. 
della LMA e della LMC è rispettivamente di 336, 59 e 8 casi 
ogni anno. La I. linfoide cronica (LLC), una delle forme più 
frequenti nell'adulto, colpisce solo eccezionalmente i bam- 
bini. 

Etiologia 

Tra i numerosi fattori favorenti l'insorgenza del processo 
leucemico nei bambini hanno particolare importanza: la su- 
scettibilità genetica, le alterazioni del sistema immunitario 
ed i fattori ambientali, quali radiazioni ionizzanti, farmaci, 
virus e agenti chimici. 

Il ruolo di fattori genetici è supportato da alcune osser- 
vazioni: un rìschio maggiore in soggetti con disordini cro- 
mosomici congeniti, un aumento di frequenza in consangui- 
nei e soprattutto in gemelli monozigoti; la presenza di al- 
terazioni cromosomiche o molecolari nelle cellule leuce- 
miche dei soggetti colpiti. Una più elevata incidenza di leu- 
cemia acuta si osserva nei bambini affetti da disordini ge- 
netici congeniti, quali ad es. l'anemia di Panconi e la sin- 
drome di Down, in cui il rischio di sviluppare una leucemia 
è 20 volte supcriore rispetto a quello di individui normali. 

Indipendentemente da disordini genetici congeniti, i fra- 
telli di bambini affetti da I. hanno un rischio di sviluppare la 
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malattia 2-4 volte superiore rispetto a quello dei bambini 
della popolazione generale. Nel caso di gemelli omozigoti, 
tale rischio è del 25% nei primi anni c diminuisce con l'au- 
mentare dell'età. L'elevata incidenza di I. in gemelli mono- 
zigoti. specialmente nel primo anno di vita può essere do- 
vuta o ad un evento genico comune prczigotico oppure 
avvenuto durante la vita intrauterina o al passaggio attra- 
verso la circolazione placentare di cellule maligne da un 
feto all'altro (Ford ei ai, 1993). 

È stato segnalato un aumentato rischio di linfopatic ma- 
ligne in soggetti affetti da alcune malattie da immunodetì- 
cenza congenita, quali la sindrome di Wiskott-Aldrich.l atas- 
sia-teleangiectasia c ITpogammaglobulinemia congenita (v. 
IMMUNODEFICIENZE**). 

È accertato il ruolo leucemogeno svolto nell'uomo da 
alcuni virus linfotropi; in particolare, alcuni retrovirus sono 
associati a particolari tipi di leucemie. 

Le radiazioni ionizzanti inducono neH'uomo lo sviluppo 
di I.. soprattutto di tipo mieloide. Per quanto riguarda le 
basse dosi di radiazioni associate ad indagini di radiodia- 
gnostica è segnalalo un aumento del rischio di I. in bambini 
esposti in utero, soprattutto durante il primo trimestre di 
gravidanza. 

Alcuni farmaci, quali gli alchilanti e le epipodofillotos- 
sine possono causare I. secondarie, soprattutto di tipo mie- 
loidc. C'è da precisare, comunque, che in oltre il 90% dei 
casi di I. infantili non si riesce ad identificare una chiara 
criologia. 

L’incremento dcH'incidenza di LLA. riportato recente- 
mente. potrebbe riflettere una maggiore esposizione ad 
agenti ambientali o essere casuale. 

Patogenesi 

Le I. sono considerate il risultato dell’espansione clonale di 
cellule progenitrici linfoidi o mieloidi che vanno incontro a 
trasformazione maligna c ad arresto maturativo a diversi 
livelli di differenziazione. Dai dati finora disponibili, sem- 
brerebbe che la leucemogenesì sia un processo ad criologia 
multifattorialc. Dal punto di vista patogcnctico. i diversi 
fattori agirebbero sulle cellule linfoidi o mieloidi alterando 
la loro capacità prolifcrativa e differenziativa, dando così 
origine ad un clone di cellule «congelate» ad un determi- 
nato stadio maturativo. L'affinamento delle tecniche di stu- 
dio citogenetico e lo sviluppo della biologia molecolare 
hanno determinato una svolta nella comprensione del pro- 
cesso di leucemogencsi. Cosi, il ruolo patogenctico. intuiti- 
vamente attribuito alle anomalie cromosomiche presenti 
nelle cellule neoplasliche ha trovato conferma nelle evi- 
denze molecolari, da cui è emersa una corrispondenza tra 
coinvolgimento di determinate regioni cromosomiche e mo- 
dificazione dei cosiddetti oncogeni cellulari. L'esatto mec- 
canismo attraverso cui ('oncogene provoca una trasforma- 
zione cellulare non è conosciuta 

Il processo di leucemogenesi genera una serie di genotipi 
e fenotipi che correlano in vario grado con le caratteristiche 
cliniche c l’andamento della malattia, per cui la ricerca mi- 
rata ad identificare le differenze biologiche delle I. infantili 
ha importanti ripercussioni sulla gestione clinica. 

Classificazione 

Dal 1970 viene utilizzato il sistema classificativo proposto 
dal Gruppo Coordinatore FAB. basato sullo studio morfo- 
logico dei blasti dopo colorazione con May-Grùnwald c 
Gicmsa. integrato da reazioni citochimiche c citocnzimati- 
che. In questi ultimi anni è emersa l'utilità di metodiche di 
studio addizionali. quali le indagini immunologichc. citoge- 
netiche e di biologia molecolare. 
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TAB. I. CLASSIFICAZIONE DELLE LEUCEMIE ACUTE 
MIELOBI. ASTICHE NEI BAMBINI 

(Pui. 1995» 


Sottotipo FAB 

Frequenza 




MO 

Blasti con iniziali segni di differenziazione mie- 
Ioide 

2% 

MI 

MicloMasti scarsamente differenziali 

13% 

M2 

Mielohlasii con segni di maturazione 

2K% 

M3 

Promielocita 

6% 

M4 

Mielomonocilica (blasti mieloidi c monoblasti ; 

> 20% i 

19% 

M5 

Monoblastica 

21% 

M6 

F.rilroleucemica 

1% 

M7 

M egaca rioblasi ica 

10% 


Morfologia e citochimica 

Con lo schema classificativo FAR. in rapporto alle carane- 
ristiche morfologiche e ciloenzimatiche della popolazione 
leucemica è possibile differenziare innanzitutto le LLA 
dalle l.MA e. nel loro ambito, i diversi sottotipi. Nell'am- 
bito della I. mie Ioide acuta si possono distinguere K diver- 
si sottotipi, la cui incidenza in età pediatrica è riportata in 
tab. I. I sottotipi MO ed M7 possono essere identificati solo 
con l'ausilio di tecniche immunologiche. 

Le LLA possono essere distinte in tre sottogruppi (LI. 
L2 ed L3) in base alle loro caratteristiche morfologiche; 
tuttavia, la classificazione FAB non è di utilità nella loro 
gestione clinica. 

Nell'ambito delle I. mieloidi croniche dell'infanzia sono 
riconosciuti due tipi: la forma Philadelphia positiva (tipo 
adulto) e la forma giovanile. La prima forma ha le stesse 
caratteristiche osservabili nell'adulto (v. sopra col. •*3155). 
mentre la forma giovanile si presenta tipicamente come una 
leucemia mielomonocilica e colpisce i bambini di età < 4 
anni. 

tmmunofenotipo 

Molti blasti leucemici presentano caratteristiche simili a 
quelle dei normali progenitori mieloidi o linfoidi. Gli anti- 
geni di differenziazione, presenti sulla superficie cellulare, 
possono essere identificati con anticorpi monoclonali spe- 
cifici per una linea cellulare. L'uso di tali anticorpi ha per- 
messo di dimostrare che la LLA c un’affezione biologica- 
mente eterogenea, comprensiva di diversi sottotipi che ri- 
flettono le fasi sequenziali dell'ontotenesi delle normali 
popolazioni T o B linfoidi (tab. II). 

1. LLA della linea B - Questo gruppo comprende circa 
P85% dei casi di LLA del bambino; di questi, oltre il 95% 


TAB. II. CLASSIFICAZIONE DELLA LEUCEMIA LINFO- 
Bl. ASTICA ACUTA NEI BAMBINI 

(Pui. 1995) 


Siitlotipo immunnlogico Frequenza 


tari* pre-B o pre pre B 

57% 

Pie B 

25% 

Transita mal prc-B 

1% 

B (sic * > 

2% 

T 

15% 


esprimono l'antigene common e altri antigeni di differen- 
ziazione della linea B ma non le immunoglobuline di mem- 
brana (LLA carty pre-H. LLA pre pre-H. LLA pre-H). men- 
tre meno del 5% esprimono le inimunoglubiline di mem- 
brana (LLA B). Recentemente è stalo descritto un quarto 
sottotipo, la LLA pre-H transttional. che sembra essere as- 
sociato ad una prognosi favorevole. 

2. LLA < Iella linea T. In questo gruppo, che comprende 
circa il 15% delle LLA. sono stati identificati diversi sot- 
totipi in base al grado di differenziazione del limocita; tut- 
tavia. tale sottoclassificazione non è di utilità nella pratica 
clinica. 

L’espressività di diversi antigeni non correlati ad una 
specifica linea cellulare viene routinartamente valutata, a 
causa delle implicazioni cliniche di tale informazione. 

Nel caso delle LAM, lo studio del fenotipo immunolo- 
gia) è indispensabile nel diagnosticare i casi di leucemia 
morfologicamente indifferenziata (MO) c. con l'uso di an- 
ticorpi monoclonali che riconoscono antigeni piastrinici. è 
possibile identificare la forma mcgacariobiastica (M7). 

In un piccolo ma importante numero di casi, i blasti leu- 
cemici esprimono antigeni di superficie sia linfoidi che mie- 
ioidi. Questi casi vengono clavsificati sia come LLA con 
espressione di antigeni mieloidi sia come LAM positive ad 
antigeni linfoidi. In base al numero di anticorpi monoclo- 
nali utilizzati, nei bambini la percentuale di casi di LLA con 
marker mieloidi varia dal 6 al 22%, mentre quella dei casi di 
L.MA con marker linfoidi è compresa tra il 17 ed il 60% 
(Pui, 1995). 

Alcuni ricercatori sostengono che le l.LA con antigeni mieloidi 
sono associali ad una prognosi peggiore, mentre, per altri, questo 
tipo di leucemia risponde bene a terapie intensive Per quanto 
riguarda le IMA con marker linfoidi. vi sono forme più simili a 
leucemie linfoidi che a quelle mieloidi. infatti possono rispondere 
ad una terapia adatta alle linfoidi nel caso di fallimento di un'ini- 
ziale trattamento mieloidc. 

Citogenetica e biologia molecolare 
Nelle LLA del bambina l’analisi cromosomica delle cellule 
leucemiche in mitosi riesce ad identificare anomalie clonali 
del cariotipo in almeno l'80-90% di casi. Quando sono pre- 
senti. le alterazioni strutturali sono più frequenti di quelle 
numeriche, anche se. in alcuni casi, possono coesistere. Le 
anomalie di struttura piu frequenti sono le traslocazioni (r). 
ma possono osservarsi anche delezioni (del) parziali o com- 
plete inversioni (ùiv), più raramente inserzioni ( ins ). Nel- 
l'ambito delle anomalie strutturali si possono distinguere le 
«anomalie specifiche ». caratteristiche quasi esclusive di un 
particolare tipo o sottotipo di clone leucemico e le - ano- 
malie ricorrenti ». comuni a diversi sottolipi o. addirittura, a 
diverse altre malattie ematologiche. 

Per quanto riguarda le alterazioni cromosomiche nume- 
riche solo due hanno rilevanza clinica nelle LLA dei bam- 
bini. l’ipcrdiploidia (> 50 cromosomi per cellula) che è as- 
sociata ad una prognosi migliore, e l’ipodiploidia (< 45 cro- 
mosomi) che si accompagna ad una prognosi eccezio- 
nalmente infausta. 

Una caratteristica importante delle LLA dell'infanzia è 
l'associazione tra alcune anomalie cromosomiche, quali le 
traslocazioni reciproche, ed il fenotipo immunologico. La 
maggior parte di questi riarrangiamenti sono ben definiti 
anche a livello molecolare c si ritiene abbiano un ruolo 
causale nel processo di leuccmogcncsi. 

Nelle I infantili, l'alterazione citogenetica più conosciuta 
è la 1(9:22 )( q34;q 1 1 ). nota come cromosoma Philadelphia. 
un'anomalia ricorrente caratteristica della LMC. ma riscon- 
trabile anche nella LLA della linea B Lo studio molecolare 
ha messi) in evidenza che tale alterazione risulta dalla fu- 
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sione dei peni BCR-ABL. con conscguente produzione, in 
base al punto di rottura del gene, di due diversi tipi di 
proteine, una di 210-kd tipica della forma adulta di LMC e 
una di peso molecolare inferiore (190-kd). Indipendente- 
mente dal tipo di proteina prodotta, i Masti con la t(9;22) 
mostrano una straordinaria resistenza alla chemioterapia. 
La t(9:22) è presente nel 95% dei casi ed il riarrangia- 
mento genico BCR-ABL è riscontrabile in tutti i bambi- 
ni con LMC di tipo adulto; tali alterazioni sono, invece, 
assenti nella LMC giovanile. Sempre nelle LLA della linea 
B. possono essere presenti anomalie specifiche, quali la 
t(4;l I)(q21;q23) che è associata ad un fenotipo immaturo 
( early pre-B) c la t(l;19)(q23:pl3) presente in circa un 
quarto dei casi di LLA pre-B. 

Le due anomalie cromosomiche specifiche più comuni 
nelle LMA sono la t(8i2l )(q22:q22). frequente nella varietà 
M2 e spesso assodata alla presenza di masse in sede extra- 
midollare, e la t(15;17)(q22;ql 1-21 >, tipica della forma M3, 
importante perché identifica una forma particolare di LMA 
capace di rispondere bene ad una terapia biologica che agi- 
sce direttamente sulla lesione genica. 

Nelle I. acute dell'infanzia, sia mieloidi che linfoidi. sono 
frequenti anomalie cromosomiche strutturali che coinvol- 
gono la regione 23 posta sul braccio lungo del cromosoma 
11. I punti di rottura deH'llq23 sono identici a livello mo- 
lecolare sia nelle LMA che nelle LLA. Circa il 5% dei 
bambini ed il 70% dei bambini con LLA presentano tale 
riarrangiamento, che si esprime nella maggior parte dei casi 
con la t(4;l I )(q21;q23). associata ad iperleucocitosi e pro- 
gnosi infausta. Per quanto riguarda le LMA, i riarrangia- 
menti coinvolgenti 1*11 q23. che si esprimono nella maggior 
parte dei casi con la t(9;ll)(p21-22;q23), sono le anomalie 
citogenetiche più frequenti nella I. acuta monoblastica (sot- 
totipo M5). soprattutto negli infanti, e sono contrassegnati 
da disordini della coagulazione e da un coinvolgimento del 
sistema nervoso centrale (S.N.C.). Anche molli casi di 
LMA secondarie sono contrassegnate da riarrangiamenli 
coinvolgenti l‘llq23. 

Approccio terapeutico 

Leucemie acute 

Con gli schemi terapeutici attuali è possibile ottenere la 
guarigione in oltre il 70% dei bambini con LLA, ma solo 
nel 30-40% di quelli con LMA. 

In base a presupposti biologici e farmacologici, i moderni 
schemi polichemioterapici si articolano in diverse fasi, quali: 
l ’ induzione della remissione , la terapia post-remissionale e la 
profilassi della meniti goti leucemica. 

Dal momento che le I. dell'infanzia comprendono diversi 
sottotipi con rilevanza prognostica diversa, il programma 
terapeutico varia nelle diverse forme. 

1. Leucemia linfoide acuta. - La scelta dello schema te- 
rapeutico da utilizzare nei bambini con LLA dipende dalla 
valutazione dei cosiddetti fattori di rischio presenti al mo- 
mento della diagnosi. 

I bambini con LLA vengono considerati a basso , alto, 
super-alto rischio in base alle caratteristiche cliniche c bio- 
logiche della malattia alla diagnosi, quali l'età ed il numero 
dei leucociti nelle l.LA della linea R. e la valutazione dei 
dati della citogenetica e dell immunofenotipo in tutti i casi 
(tab. III). Con una rigorosa valutazione dei fattori di rischio 
al momento della diagnosi, solo i bambini ad alto rischio di 
recidiva vengono trattati con una terapia aggressiva, men- 
tre un trattamento meno intensivo viene riservato per quelli 
a rischio più basso. 

Indipendentemente dal rischio, la terapia d’induzione è la 
prima ed indispensabile fase, della durala di 4-6 settimane, 
che permette l'ottenimento della remissione completa (RC). 


TAB. III. FATTORI DI RISC HIO 


(Pui. 1995) 


Super Alto 


Immunofe- 

notipo 

Pre pre-B; 
prc-B; 

- transitional - 
prc-B 

T 


Età 

1 *9 anni 

> 10 anni 

< 1 anno 

Leucociti 

Citogenetica 

< 50.000/mm ' 

> 50.onn/mm' 

> 200.000 

1(9.22) 

t(4:ll) 

narrangiamcnio 
1 lq23 


Una terapia d'induzione comprendente 3 farmaci effica- 
ci nelle LLA. quali la vincristina. la L-asparaginasi ed il 
prednisone. c in grado di indurre la RC nel 99% dei bam- 
bini con LLA a basso rischio (Ritter et al.. 1990; Schorin et 
al.. 1994; Rivera et ai. 1994; Pui et al.. 1994). L'aggiunta di 
un quarto farmaco, un'antraciclina (daunorubicina o doxo- 
rubicina) nella terapia d'induzione dei bambini ad alto ri- 
schio, ha comportato un incremento nella percentuale delle 
RC, fino a superare il 95% dei bambini trattati. Per i bam- 
bini ad altissimo rischio, oltre ai 4 farmaci sopracitati, alcuni 
schemi terapeutici d'induzione attualmente in uso com- 
prendono anche la ciclofosfamide in associazione alla cito - 
soia- arabino side. 

La strategia terapeutica post-remissionale riconosce di- 
verse fasi; il consolidamento o intensificazione che indica 
una fase precoce o tardiva, in cui vengono utilizzate com- 
binazioni di farmaci che. per intensità, sono paragonabili 
alla terapia d'induzione; il mantenimento, corrispondente 
ad una fase di lunga durata in cui un'associazione chemio- 
terapica di tipo blando viene somministrata in maniera con- 
tinuativa. La maggior parte dei ricercatori è concorde nel- 
l'impiegare nei bambini a basso rischio terapie post-remis- 
sionali poco aggressive, per evitare la tossicità a lungo 
termine provocata da un trattamento intensivo. Una tera- 
pia post-remissionale che include la combinazione di due 
anlimetaboliti, quali il metotressato (M'I'X) e la f>- me re ap- 
io panna. somministrati continuativamente per 2 o 3 anni 
porta a guarigione oltre l'80% di bambini con LLA a basso 
rischio (Camitta et al.. 1994). 

Altri schemi in uso altrettanto efficaci prevedono, oltre 
l'MTX e la 6-MP, altri farmaci, quali la vincristina cd il 
prednisone. somministrali ciclicamente. Il ruolo di una fase 
chemioterapica post-remissionale di intensificazione è an- 
cora controverso. Nei bambini a basso rischio l'uso di una 
intensificazione precoce o tardiva non sembra migliorare la 
durata della remissione, anche se con protocolli che preve- 
dono l'uso del metotressato (MTX) a dosi medie o alte si è 
osservata una sopravvivenza libera da malattia di più lunga 
durata (Camitta et al.. 1989), 

Nei bambini a basso rischio con un immunofenotipo pre B. è 
anche importante distinguere quelli con la 1(1:19) c quelli senza 
questa anomalia, dal momento che i bambini con la trasloca/ione 
necessitano di una terapia intensiva, mentre gli altri possono essere 
trattali con successo con gli schemi terapeutici adatti alle LLA a 
basso rischio. La I(1;I9). che può anche essere presente nelle LLA 
early pre-B. m questi casi non è associata ad una prognosi infausta. 

Sempre nell'ambito delle LLA della linea B. un corredo cromo- 
somico iperdiploide (> 50 cromosomi per cellula) sembra compor- 
tare la guarigione nel 90% dei bambini trattati con programmi 
chemioterapici basati sulUmpicgo di antimelaboliti. senza sosian- 
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/tali sequele 21 lungo icrminc. Anche i bambini con trasloca/ioni 
diccntrichc coinvolgenti il bramo corto dei cromosomi 9 e 12 pos- 
sono trarre beneficio da terapie meno intensive. 

Molti protocolli attualmente in uso per le LLA a rischio 
più elevato (che comprendono la maggior parte dei bambini 
con LLA) utilizzano una intensificazione di breve durata allo 
scopo di eradicare il maggior numero di cellule leucemiche 
residue. Con tale approccio, la percentuale di guarigione ot- 
tenuta nei pazienti ad allo rischio è paragonabile a quella 
ottenuta in precedenza solo in quelli a basso rischio. Sempre 
nei bambini ad alto rischio, risultati molto soddisfacenti sono 
stati ottenuti con schemi che prevedono la ripetizione ciclica 
sequenziale di diverse combinazioni di farmaci, quali tetto - 
posale (VM-26), citosina-arabinoside . endoxan. 6-thiogua- 
nino , 6-mercaptopurina. antrac teline, L-asparagmasi, nilrosu - 
ree e. naturalmente, vincristina c prednisone. Nei bambini 
con LLA a rischio saper allo si utilizzano protocolli che pre- 
vedono una fase post-rcmissionale molto intensiva, basata su 
combinazioni di farmaci non cross-resistenti, somministrati 
ciclicamente a dosi elevate, c che può includere anche il tra- 
pianto di midollo osseo allogcnico. 

Un discorso particolare merita la LLA con fenotipo B 
maturo e con la t(8;14) che comporta una prognosi vera- 
mente infausta con le terapie di tipo tradizionale. In questi 
ultimi anni, l’introduzione di schemi chemioterapici molto 
intensivi, includenti alte dosi di ciclo fosfamide , ci tosino - 
arabinoside e metotressalo c profilassi intratccalc della me- 
ningosi leucemica, somministrati per un breve periodo di 
tempo (meno di 6 mesi), ha consentilo la guarigione a circa 
l’80% dei pazienti trattati (Reitcr et al.. 1992; Patte et al.. 
1993). 

2. Leucemia mieloide acuta. - Nell'iter terapeutico della 
LM A del bambino, le tappe fondamentali sono: una terapia 
d'induzione micloaplastizzante cd una terapia post remis- 
sionale particolarmente aggressiva, comprendente anche il 
trapianto di midollo osseo, autologo o allogcnico. per i bam- 
bini con un donatore compatibile. 

Con l'impiego di una terapia d’induzione comprendente 
la citosina-arabinoside in associazione ad un'antraciclina 
( daunorubkina . doxorubicina o eptrubicina). con o senza 
6-thioguanina o etoposide è possibile ottenere la RC nel 
75-80% dei bambini trattati. 

Per quanto riguarda il tipo di chemioterapia post-remis- 
sionale. attualmente si è concordi ncll’utilizzarc cicli di far- 
maci non cross-resistenti, anche diversi rispetto a quelli uti- 
lizzati in induzione, quali il mitoxantrone c Vamsacrine ( m - 
AMSA). somministrati a dosi medie o alle. Dai dati finora 
disponibili nelle LMA del bambino, il trapianto di midollo 
allogcnico dà migliori risultati in termini di sopravvivenza 
libera da malattia rispetto a quelli ottenuti con il trapianto 
di midollo autologo o con la sola chemioterapia intensiva, 
che sembrano avere un'efficacia simile (Amadori et ai. 
1993; Ncsbil et ai. 1994). 

La necessità di una terapia cosiddetta di mantenimento 
per uno o due anni nei bambini con LMA si è dimostrata 
inutile se la chemioterapia post-remissionale precoce è 
stata sufficientemente intensiva. 

Lo studio citogcnctico è stato di grande aiuto ncll'idcntìficarc 
divtiM voltotipi di LMA. per i quali è importante un approccio 
terapri-wco particolare. Infatti, i casi con anomalie quali la t(ft;21) 
o I mvciMfMi del cromosoma 16 sembrano avere una prognosi 
nudimi: se ira :c con alte dosi di cinnina-arabimnide. Anche nei 
bambini affliti da siiv di Down si hanno risultati migliori con 
sili*. mi chemioterapici du- includono la citosina-arabinoside. Per 
altro anomalie. quali la moinisomia 7. le traslocazioni 11q23. t(6;9) 
e Hi..' | essendo associate ad U infausta, è giustificalo 

l’impiego di terapie alternative (Marluie/-( limoni et ai. 1995). 


Una considerazione a parte merita la /. acuta promie- 
locitica (M3). in cui si è dimostrato particolarmente attivo 
un derivato della vitamina A, V acido ali-trans retinoico 
t ATRA t. che induce la maturazione e la differenziazione 
dei blasti in granulociti maturi. L'ATRA, impiegata in in- 
duzione, ha determinato un incremento del numero di RC 
con una riduzione di eventi emorragici fatali, principale 
causa di insuccesso delle terapie antiblastiche utilizzate in 
precedenza. Inoltre, associato ad uno schema chemiotera- 
pico di induzione contenente un'antraciclina. YATRA (25 
mg/m •/<*>), sembra migliorare considerevolmente non solo 
il numero delle RC ma anche l’andamento clinico succes- 
sivo (Fenaux et ai. 1993). Per maggiori informazioni sul- 
l’ ATRA, si rinvia alle coll. **3139-3141. A differenza degli 
altri sottotipi di LMA. nella I. promie loci fica sembra si ot- 
tengano risultati migliori con una approccio post-remissio- 
nale che prevede, oltre ad una fase di intensificazione pre- 
coce con farmaci attivi nelle LMA. anche una terapia di 
mantenimento con metotressalo (MTX) e 6-mercaptopurina 
della durata di circa 2 anni. 

3. Terapia della meningosi subchnica. - Il coinvolgimento 
clinicamente evidente del S.N.C. è un evento piuttosto raro 
alla diagnosi, mentre rappresenta una delle sedi preferen- 
ziali di recidiva, per cui è indispensabile attuare misure te- 
rapeutiche adeguate per evitare tale evenienza. 

La localizzazione meningea è molto più frequente nelle 
LLA, mentre nella forma mieloide è più rara, anche se in 
alcuni sottotipi. quali M4 ed M5, l'incidenza è elevata. Ne 
consegue che i dati disponibili su questo argomento riguar- 
dano soprattutto la LLA. L'associazione di irradiazjone 
craniale o craniospinalc c instillazioni intratecali di meto- 
tressato (MTX) c/o citosina-arabinoside (ARA-C) è stato il 
tipo di approccio preventivo largamente utilizzato in pas- 
sato ed ha determinato una significativa riduzione dell'in- 
cidenza di recidive meningee dal 60%. osservata in prece- 
denza. al 10-15% con conscguente incremento dei lunghi 
sopravviventi. I danni acuti e cronici a carico del S.N.C. 
osservati soprattutto nei bambini più piccoli ha stimolato 
l'uso di schemi alternativi. Attualmente nella maggioranza 
dei bambini con LLA. come terapia della meningosi sub- 
clinica. viene utilizzata terapia intratccalc con MTX c/o 
ARA-C a dosi dipendenti dall'età, associata a chemiotera- 
pia sistemica con gli stessi farmaci somministrati a dosaggio 
medio-alto, tale da attraversare la barriera ematoencefalica 
c raggiungere una concentrazione liquorale terapeutica. 

Lfn effetto simile c provocato dall'uso per via sistematica 
del desametasone in sostituzione del prednisone. L’uso della 
radioterapia craniale viene riservata a bambini con partico- 
lari caratteristiche di rischio alla diagnosi, quali un'iperleu- 
codtosi (leucociti 5» 100.00Q/mm 3 ). la presenza del cromo- 
soma Philadclphia odi una meningosi clinicamente evidente. 

Molto più scarsi sono i dati riguardanti la profilassi della 
meningosi nelle I MA. Attualmente si c concordi ncll'uti- 
lizzare istilla/ioni intratecali di ARA-C o, in casi particolari, 
addirittura l'irradiazione craniale, come per le LLA. 

Leucemia mieloide cronica 

Il trapianto di midollo osseo allogcnico è la sola forma di 
terapia curativa per la LMC, con una probabilità di soprav- 
vivenza a 5 anni variabile dall’80 al 90% per la forma co- 
siddetta adulta ma che scende al 40-50% per la forma gio- 
vanile (Mariti et ai. 1992). I pazienti con entrambe le forme, 
senza un donatore consanguineo HI. A identico, possono 
trarre benefìcio da un trapianto di midollo da consanguinei 
scmicompatibili o da donatori HLA identici non consan- 
guinei (Gamis et ai. 1993; Bunin et ai. 1992). 

Sono stali anche proposti e utilizzali schemi terapeutici 
con Y interferone-alfa nei pazienti con LMC Philadelphia- 
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positivi, senza donatore per il trapianto allogenico. Gli studi 
più importanti sono stati condotti negli adulti, in cui un 
trattamento prolungato con l'interferone migliora la rispo- 
sta citogenetica, ritarda la progressione della malattia e 
prolunga la durata della sopravvivenza. Nei bambini, con- 
siderata la rarità di questa forma morbosa gli studi sono più 
scarsi cd il numero di pazienti trattali esiguo. I dati più 
significativi riguardano uno studio su 15 bambini trattati 
con interferone-alfa, in cui 10 hanno presentato una rispo- 
sta ematologica e di questi. 4 hanno avuto la scomparsa dei 
cromosoma Philadelphia (Dow et al.. 1991). 

Studi biologici 

Determinazione della malattia minima residua 
Al momento della diagnosi, la quantità di cellule leucemi- 
che presenti in un bambino con LLA supera la cifra di IO 12 , 
mentre al momento dell'ottenimento della R.C. il loro nu- 
mero scende a 10 u \ per cui non è possibile individuarle con 
le normali tecniche morfologiche. Diventa quindi sempre 
più importante l’uso di tecniche alternative, in grado di 
mettere in evidenza la malattia minima residua. A tale 
scopo, vengono attualmente utilizzate: tecniche immu nolo- 
giche, le tecniche del FISI! ( Fluorescence In Sita Hybridi- 
zation ). la tecnica PUR ( Polymerase Chain Reaction). Le 
tecniche immunologiche, capaci di identificare antigeni ti- 
pici di blasti leucemici che non sono riscontrabili nelle cel- 
lule midollari normali o in quelle del liquido cefalo-rachi- 
diano. possono essere utilizzate con successo nel 9()% dei 
casi di LLA della linea T. nel 35% dei casi di LLA della 
linea B e nel 40% di LMA. Le tecniche del FISH. che 
utilizzano sonde specifiche per il DNA per identificare ano- 
malie cromosomiche numeriche o strutturali, possono es- 
sere utilizzate insieme alle metodiche morfologiche o im- 
munoistochimiche. nelle LMA c nelle LLA. Le applicazioni 
cliniche sono limitate dalla mancanza di sonde disponibili e 
dalla variabilità dei risultati. 

La tecnica PC'R è stala ampiamente testata come melo- 
dica di amplificazione di sequenze di RNA o di DNA rela- 
tive esclusivamente al clone leucemico. Nel caso di I. acute 
con anomalie genetiche specifiche, l’analisi PC'R riesce ad 
identificare una quantità minima di blasti fino ad arrivare 
ad 1 blasto per 1(/’ cellule normali. La PC'R ha la capacità 
di poter identificare la malattia minima residua in oltre il 
90% dei casi di bambini con LLA. C on tale tecnica possono 
essere identificati i blasti resìdui dopo l'ottenimento della 
remissione. Sebbene l'assenza di cellule leucemiche identi- 
ficabili non assicuri la possibilità di guarigione, la loro per- 
sistenza o il loro incremento in analisi ripetute è predittivo 
di una recidiva, a volte anche molto tardiva. 

Nei pazienti con LMC viene spesso applicata la tecnica 
dopo trapianto di midollo allogcnico.ma i risultati non sono 
particolarmente predittivi per l'andamento del trattamento, 
anche se studi quantitativi senati della PCR sembrano in 
grado di rilevare la comparsa di una recidiva precoce. 

Nell'ambito delle LMA. sono particolarmente interes- 
santi i dati riguardanti la varietà M3 ( prom ieloci tica) in cui 
si è osservala una correlazione tra risultati negativi ed au- 
mento della sopravvivenza libera da malattia (Diverto et al.. 
1993) e tra risultati positivi e la comparsa di recidive (Lo 
Coco et ai. 1992). 

Problematiche terapeutiche 

Recidiva e malattia resistente 

Lina delle problematiche più importanti nella terapia delle 
I. acute è rappresentata da una malattia resistente ad un 
primo schema di induzione c dalla comparsa di una reci • 
diva, che può verificarsi sia a livello del midollo osseo sia in 
sedi exlramidollari. quali il S.N.C. ed il testicolo. I bambini 


che presentano una recidiva extramidoilare isolata sono, 
comunque, ad alto rischio di sviluppare una successiva re- 
cidiva midollare: è quindi importante attuare, contempora- 
neamente alla terapia locale, specifica per la recidiva, una 
chemioterapia sistemica. Nel trattamento della recidiva me- 
ningea. più frequente nelle LLA che nelle LMA. i migliori 
risultati si ottengono con una strategia terapeutica che pre- 
vede la somministrazione intratecalc di MTX + ARA C 
fino alla sterilizzazione del liquor, cui segue chemioterapia 
sistemica con gli stessi farmaci somministrati ad alte dosi, 
associata a isolazioni intratecali oppure a radioterapia cra- 
nio-spinale per i pazienti precedentemente non irradiati. 

I.a recidiva testicolare, evento raro nelle LMA. viene 
trattata con irradiazione bilaterale, seguita da chemioterapia 
sistemica. 

Per i bambini affetti da LLA che presentano una recidiva 
midollare, la strategia terapeutica dipende dalia durata 
della prima remissione. Una recidiva che interviene dopo 
più di 6 mesi dalla sospensione della terapia o. comunque, 
dopo 3 anni di RC può essere trattata con successo con 
schemi d'induzione scarsamente aggressivi, comprendenti 
vincristma. prednisone. L-asparaginasi ed un’antraciclina. 
In una recidiva che intercorre durante la terapia post-re- 
missionalc o entro 6 mesi dalla sua sospensione, i maggiori 
successi vengono ottenuti con un'induzione intensiva, mic- 
loaplastiz/ante, comprendente farmaci quali il mitoxantrone. 
Yidarubicina e la citosina-arabinoside ad alte dosi. Anche 
per le LMA, la terapia d'induzione della recidiva varia in 
rapporto al tempo di comparsa di quest'ultima: sempre, tut- 
tavia. include la citosina-arabinoside in associazione ad altri 
farmaci aitivi in questa forma di leucemia. Nelle recidive 
tardive viene utilizzata con successo la citosina-arabinoside 
a dosi intermedie, mentre in quelle precoci i risultati mi- 
gliori si ottengono con la citosina-arabinoside ad alte dosi. 
Come approccio terapeutico post remissionale. sia nella 
forma linfoidc che in quella micioidc, il trapianto di midollo 
offre maggiori possibilità di guarigione rispetto ad una che- 
mioterapia intensiva, soprattutto per quei bambini recidi- 
vati durante o subito dopo la sospensione della terapia 
(Barrett et al.. 1994; C’Iift et al.. 1992: Petcrson et al., 1993). 
Il trattamento di una 1.. linfoide o mieloide. refrattaria ad 
un primo schema d’induzione richiede programmi terapeu- 
tici fortemente aggressivi comprendenti sia farmaci, quali 
mitoxantrone, VP-I6.AMSA. IDA ed A RA-C somministrati 
ad alte dosi, sia il trapianto di midollo osseo, con cui è 
possibile ottenere qualche possibilità di guarigione. 

Terapie alternative 

Lo scarso numero di pazienti con donatore familiare isto- 
compatibile ed i risultati fallimentari ottenuti con i diversi 
approcci chemioterapici hanno stimolato la ricerca verso 
altre forme di allotrapianto. quali il trapianto da donatore 
consanguineo semicompatibile, quello da donatore non con- 
sanguineo compatibile cd il trapianto da cordone ombeli- 
cale. Con un diverso controllo della GvHD ( Grafi-versus - 
Il osi Disease) cd una diversa prevenzione delle compli- 
canze infettive, queste forme alternative di allotrapianto 
potranno dare una reale possibilità di diventare lungo-so- 
pravviventi a quei bambini con forme di leucemia partico- 
larmente aggressive. 

Per i pazienti affetti da LMC' con recidiva dopo trapianto 
di midollo allogenico, l'impiego dell'infusione di linfociti 
dallo stesso donatore originario di midollo, associato o 
meno a terapia con interferone-alfa, ha comportato se- 
conde remissioni di lunga durata (Porter et al.. 1994). At- 
tualmente, nella speranza di poter impiegare con successo 
forme simili di immunoterapia anche in altri tipi di I.. sono 
in corso trial clinici che prevedono l'impiego di immunosti- 
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molanti, quali I 'imerleuchina-2 (IL-2) c cloni di cellule T 
specifici verso antigeni presenti solo sulle cellule leucemi- 
che. allo scopo di intensificare l'efficacia antileucemica del 
trapianto. Nelle I. acute, risultati terapeutici promettenti 
sono stati ottenuti con alcune cucchine, quali I1L-2 e Viti- 
terleuchina-3 (IL-3), ed alcuni fattori di crescita micloide. 
quali il fattore stimolante la crescita granulocilo-macrofa- 
gica ( GM-CSF) cd il fattore stimolante la crescita granulo- 
citarla (G-CSF) (Pui et al,. 1997). Per quanto riguarda le 
interleuchine. 1*1 1 .-2 sembra dare risultati promettenti se 
somministrata in RC'.in presenza, cioè. di una piccola massa 
leucemica. L'impiego dei fattori di crescita micloide nelle 
LLA è stato limitato ai periodo successivo a megadosi di 
chemioterapia, per abbreviare la durata della citopcnia. 
Ancora controverso appare invece il ruolo del G-CSF e del 
GM-CSF nelle LMA. dove sono stati utilizzati sia per ri- 
durre il periodo di citopcnia post-terapeutica, sia per reclu- 
tare il maggior numero di blasti prima di iniziare la che- 
mioterapia. allo scopo di migliorarne i risultati. In uno stu- 
dio recente, il G-CSF ha determinato sia la remissione che 
la ricostituzione dcll'ematopoiesi da parte delle cellule del 
donatore in 3 su 7 pazienti con LMA ocon LMC recidivati 
dopo allotrapianto di midollo. 

Molti studi sono focalizzati a superare la resistenza far- 
macologica dei blasti sia attraverso l'inibizione del prodotto 
genico che promuove la resistenza ai farmaci antiblastici sia 
modulando l'espressività del gene che codifica una proteina 
associata alla resistenza farmacologica. Tra gli agenti biolo- 
gici in corso di studio. citochinc quali l'intcrfcronc alfa, l'in- 
tcrlcuchina-4 e gli immunoconiugali hanno il più alto po- 
tenziale per superare il meccanismo che è in genere respon- 
sabile della resistenza farmacologica. Alcune citochine. 
utilizzate a questo scopo, si sono dimostrate capaci di inibire 
anche gli enzimi che metabolizzano i farmaci antiblastici, 
provocandone una più elevata concentrazione sierica con 
conscguente aumento del loro effetto a livello sistemico. 

Con lo sviluppo della biologia molecolare, è possibile 
sfruttare le lesioni geniche delle cellule leucemiche per 
escogitare terapie efficaci, per esempio, usando nucleotidi 
anti-senso capaci di interferire con la trasduzione dell’RNA 
messaggero in oncoproteine o con l'inserzione di un gene 
sopressore della crescita tumorale. 

Si sta anche introducendo la determinazione sierica dei 
farmaci antiblastici, allo scopo di poter determinare una 
concentrazione efficace per ogni bambino, con vantaggi an- 
che in termini di tossicità (Evans ei al.. 1998). 

Sequele a lungo termine 

L'insorgenza di secondi iitmon è una delle complicanze più 
devastanti della chemioterapia delle 1. In uno studio retro- 
spettivo su 9720 bambini trattati per LLA, è stata riscon- 
trata un'incidenza 7 volte maggiore di tumori in generale e 
22 volte maggiore dei tumori a carico del S.N.C'., in rap- 
porto a quella segnalata nella popolazione generale (Neglia 
et al., 1991). Bambini sottoposti ad irradiazione cranica ad 
un'età inferiore ai cinque anni hanno presentato una mag- 
giore incidenza di tumori cerebrali. 

Recentemente è stalo segnalato un incremento dei casi 
di LMA in pazienti trattati con terapie intensive per LLA; 
ciò è da attribuire aU'effetto dose e schedula dipendente 
delle epipodofilbtossine (VP-16 e VM-26). Nei pazienti sot- 
toposti a trapianto di midollo allogcnico c stata segnalala 
l'insorgenza di secondi tumori, soprattutto linfomi non-Ho- 
dgkin. tumori cerebrali c melanomi, con una frequenza 
selle volte maggiore rispetto a quella attesa. Per quanto 
riguarda il rischio lei alogeno e mutageno dei farmaci anti- 
blastici non e stato segnalato alcun incremento di anomalie 
congenite o di tumori in bambini nati da pazienti trattati 
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con chemioterapia per una I. insorta in età infantile. lui 
profilassi per la meningosi leucemica, impiegata nel passato, 
e comprendente l'irradiazione cranica in combinazione con 
il MTX inirarachide ha provocato anche la comparsa di 
danni cronici a carico del S.N.C.. quali deficit neuro-psico- 
logici e disfunzioni endocrine. Sono siate, infatti, segnalate 
una diminuzione delle capacità intellettive c delle funzioni 
psicomotorie, nonché alterazioni neurocndocrinc. con ri- 
tardo nello sviluppi» fisico c nella crescita cd obesità; tali 
danni sono risultati piu gravi c più frequenti nei bambini 
più piccoli di sesso femminile. Deficit del l'ormone della 
crescita ed insufficienza gonadica sono stati segnalati anche 
in pazienti sottoposti a trapianto di midollo e trattali come 
regime di condizionamento am alte dosi di bnsulfano e 
ciclo fosfamide. 

La terapia con antracicline può determinare l'insorgenza 
di cardiomiopatia in un certo numero di pazienti, special- 
mente quando la dose totale del farmaco superava i 
200/mg/m 2 c quando i bambini avevano un'età inferiore a 
quattro anni. 
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LIMBICO SISTEMA 


Sviluppi t revisioni attuali dell» conoscenze anulomo-funzionali 
riguardanti il sistema limbico (col. 3176). - Consider azioni conclu- 
sive ( 00 Ì 3178). 


Genesi del concetto di sistema limbico 

Non esiste una definizione di sistema limbico [s. I.] univer- 
salmente accettata: infatti da decenni questo termine è 
usato diffusamente nelle neuroscienze e in psichiatrìa per 
significare concetti disparati e discordanti, tanto che alcuni 
esperti nc sconsigliano l'impiego nell'interesse della chia- 
rezza. mentre altri lo ritengono comunque utile per facili- 
tare la descrizione di aspetti complessi e in parte ancora 
oscuri dell'organizzazione cerebrale. Il neurologo ameri- 
cano MacLean. che per primo lo propose nel 1952. diede 
questo nome a un complesso di strutture interconnesse del 
diencefalo e della parte mediale del diencefalo, ipotiz- 
zando che qui risiedesse il substrato nervoso delle emo- 
zioni. La sua formulazione incorporava la nozione anato- 
mica del «grande lobo limbico** di Broca — un anello di 
tessuto cerebrale formato dalla circonvoluzione del cingolo 
c da quelle subcallosale e paraippocampalc e disposto a 
mo' di orlo ( limbus ) attorno al diencefalo sulla superficie 
mediale di ciascun emisfero cerebrale — e l'ipotesi anato- 
mo-funzionale che va sotto il nome di «circuito di Papcz» 
(1937). Questo circuito, situalo nella profondità del lobo 
limbico. comprende: a) il corpo mammillare dellipotalamo; 
b) il nucleo anteriore del talamo; c) la circonvoluzione del 
cingolo: e d) la formazione ippocampale; nonché le connes- 
sioni fra a e b (il fascio mammillo-talamico), fra b e c (le 
radiazioni talamo-corticali), fra c e d (il fascio del cingolo), 
e infine il fornice, che chiude il circuito unendo d ad a (fìg. 
1). Papez (1937) riteneva che l’attivazione della corteccia 
della circonvoluzione del cingolo da parte dell ipotalamo 
(corpo mammillare) tramite il talamo generasse l'espe- 
rienza soggettiva delle emozioni, c che a sua volta l'ipota- 


lamo potesse essere attivato da informazioni con contenuto 
emozionale provenienti dalla corteccia tramite la forma- 
zione ippocampale. 

A partire dal 1952 e nel corso di vari anni MacLean 
(1990) ampliò e modificò questa ipotesi: 1 ) includendo nel 
suo concetto di s. I. altre strutture interconnesse con le 
stazioni del circuito di Papez. come l'amigdala, il setto, 
l’intero ipotalamo, l'abenula e la parte ventrale dei gangli 
della base; 2) contrapponendo alla struttura citoarchitetto- 
nica più evoluta della isocorteccia (la corteccia delle fun- 
zioni cognitive) quella relativamente primitiva della meso- 
c allocorteccia del s. I. (la corteccia delle funzioni emotive); 

3) postulando una evoluzione a tre stadi del sistema ner- 
voso. caratterizzata dall'emergenza del s. I. nella transi- 
zione fra rettili ancestrali c paleomammifcri. c dall'ag- 
giunta nei mammiferi moderni dell’isocortcccia ai moduli 
evoluti precedentemente e sostanzialmente conservati, e 

4) individuando come caratteristiche accomunanti i diversi 
componenti del s. 1. la spiccata suscettibilità agli agenti 
epilcttogeni patologici c sperimentali, c la tendenza di 
attività epilettiche generate in una regione del sistema a 
propagarsi entro il sistema stesso ma non ad altre regioni 
dell'encefalo. 

Dati classici sui rapporti fra sistema limbico, emozioni e 
stati affettivi 

La documentazione classica (sintetizzata da MacLean. 1990) 
si rifà anzitutto alla sintomatologia emozionale dell'epiles- 
sia del lobo temporale con focolai in regioni limbiche (so- 
prattutto ippocampo e amigdala). Durante l'aura e anche 
durante l'accesso (se non vi è perdita di coscienza) il pa- 
ziente avverte frequentemente paura, ansia, tristezza o rab- 
bia senza riferimenti oggettivi precisi, unitamente a sensa- 
zioni viscerali sgradevoli; più raramente vengono riferiti 
sensi di benessere, piacere, euforia. Gli automatismi motori 



Corpo calloso 



Fig. I. A sinistra , il grande lobo limbico di Broca (in grigio): a destra, il circuito di Papez (frecce spesse) e le sue connessioni con altre 
strutture limbiche o isocorticali (frecce sottili). 
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accessuali, soprattutto mimici (pianto, riso, espressioni spa- 
ventate o irate), si accordano generalmente con l’espe- 
rienza soggettiva. La stimolazione elettrica applicata nella 
regione del focolaio durante operazioni neurochirurgiche 
in anestesia locale tende a riprodurre in questi pazienti la 
sintomatologia soggettiva cd oggettiva delle aure e degli 
accessi. Negli animali la stimolazione elettrica in regioni del 
s. I. evoca reazioni di aggressione e di difesa oppure com- 
portamenti appetitivi alimentari e sessuali; inoltre gli ani- 
mali possono segnalare di gradire la stimolazione di regioni 
limbiche (come anche di altre regioni sottocorticali) impa- 
rando ad autostimolarsi. oppure di non gradirla affatto ap- 
prendendo ad eseguire azioni che permettano di evitarla. 
Per converso, effetti contrari di riduzioni dell'emotività e 
dell’affettività sono stati descritti dopo lesioni limbiche. Un 
esperimento classico di KlOver e Bucy (1939) ha dimostrato 
che l’asportazione bilaterale della parte inferomediale del 
lobo temporale (includente l’ippocampo e l’amigdala) in- 
duce mansuetudine in macachi previamente molto aggres- 
sivi, oltre che altri sintomi di natura non emozionale, e Ter- 
zian e Dalle Ore (1955) hanno confermato questi effetti in 
un paziente epilettico con asportazione bilaterale del lobo 
temporale mediale. Lesioni della circonvoluzione del giro 
del cingolo interferiscono con il comportamento materno 
nei ratti e con la comunicazione vocale fra prole e madre 
nelle scimmie crisotrici (cfr. MacLean. 1990). 


Sviluppi e revisioni attuali delle conoscenze anatomo-fun- 
zionali riguardanti il sistema limbico 

La fìg. 2 presenta in forma semplificata le conoscenze at- 
tuali sulle strutture tradizionalmente assegnate al s. I. e 
sulle loro connessioni afferenti cd efferenti. Vanno sottoli- 
neati gli ampi rapporti reciproci fra amigdala, formazione 
ippocampalc e isocorteccia, l’importanza della corteccia 
peri- ed entorinalc come porta d’ingresso della formazione 
ippocampale, la suddivisione dello striato ventrale (in par- 
ticolare il nucleo accumbens) e dell'amigdala in nuclei o 
sottonuclci con connessioni differenziate, c la convergenza 
di proiezioni dalle strutture limbiche telenccfaliche su vari 
nuclei ipotalamici. Informazioni da tutte le modalità di 
senso convergono dalle aree corticali corrispondenti sulla 
formazione ippocampale e sul nucleo basolatcralc dell'ami- 
gdala. che riceve anche informazioni direttamente dai nu- 
clei specifici di senso del talamo. Il senso dell'olfatto ha 
rapporti privilegiati, rispetto ad altre modalità di senso, con 
strutture limbiche in quanto il bulbo olfattivo e la corteccia 
piriforme proiettano direttamente allo striato ventrale, al 
nucleo corticale dell’amigdala e alla corteccia entorinalc. 
(In passato gli stretti rapporti topografici fra strutture ol- 
fattive e lobo limbico avevano erroneamente suggerito una 
funzione primariamente olfattiva per l'ippocampo e altre 
strutture limbiche, giustificando il termine oggi disusalo di 
rinencefalo per designare queste strutture). Infine le strut- 
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ture limbichc hanno ampi rapporti reciproci con i sistemi 
calccolaminergici e colinergici del tronco encefalico, del 
diencefalo e del telencefalo. 

Le ragioni principali per revisionare i concetti classici sul 
lobo limbico sono le seguenti. 

1. I componenti del circuito di Paptz non hanno rapporti 
evidenti con le funzioni emozionali. In esperimenti su varie 
specie animali è stato dimostrato che la formazione ippo- 
campale (subicolo. fascia dentata, corno d'Ammone) è par- 
ticolarmente importante per la memoria dei luoghi e l'orien- 
tamento spaziale. Negli animali c nell'uomo le lesioni del 
corpo mammillare, del talamo anteriore c soprattutto della 
formazione ippocampale e delle arce corticali peririnali ed 
entorinali ad essa adiacenti interferiscono con la memoria, 
non con il comportamento emozionale. I pazienti con le- 
sioni in queste sedi sono praticamente incapaci di memo- 
rizzare nuove informazioni relative a fatti, eventi, persone, 
luoghi, pur polendo ritenere le memorie antecedenti alle 
lesioni. Si ritiene pertanto che la formazione ippocampale, 
le regioni periarchicorticali adiacenti e altri componenti del 
circuito di Papez servano a formare memorie a lungo ter- 
mine che vengono poi depositate in altre regioni cerebrali 
(Squire e Knowlton. 1995). 

2. La struttura limbica avente funzioni emozionali è 
Y amigdala (LcDoux. 1995). L'amigdala è un complesso di 
nuclei situato fra lo strialo e la corteccia piriforme, fornito 
di molteplici connessioni con strutture corticali e sottocor- 
ticali, che ha una importanza funzionale primaria per le 
emozioni negative (rabbia, frustrazione, tristezza, paura). 1 
pazienti con degenerazione bilaterale dell'amigdala hanno 
difficoltà a riconoscere espressioni facciali della paura ma 
non di altre emozioni. Inoltre essi, come gli animali con 
lesioni sperimentali bilaterali dell'amigdala, non possono 
essere condizionati con il paradigma del cosiddetto condi- 
zionamento di avversione o di paura. Un animale o un 
uomo con sistema nervoso integro che riceva uno stimolo 
visivo o uditivo neutro seguito sistematicamente da uno 
stimolo doloroso o comunque sgradevole (ad es.. un suono 
assordante), dopo poche stimolazioni comincia a rispon- 
dere allo stimolo neutro con la stessa reazione di avver- 
sione (aumento della sudorazione, della frequenza respira- 
toria e cardiaca e della pressione arteriosa) che è evocata 
incondizionatamente dallo stimolo sgradevole. Dopo la le- 
sione bilaterale dell'amigdala i soggetti umani e animali 
percepiscono perfettamente gli stimoli neutri e sgradevoli 
ed esibiscono una normale reazione di avversione ai se- 
condi stimoli, ma non trasferiscono la risposta agli stimoli 
neutri anche dopo ripetute presentazioni dei due tipi di 
stimolo. L'amigdala contiene due sistemi necessari al con- 
dizionamento di avversione: il complesso basolatcrale, che 
ricevendo proiezioni da varie regioni corticali e sottocolti- 
cali è in grado di associare informazioni provenienti dai 
vari organi di senso; e il nucleo centrale die, ricevendo le 
proiezioni del complesso basolatcrale e proiettando a sua 
volta all’ipotalamo laterale e alla sostanza grigia periacque- 
duttale, è in grado di emettere i comandi per la generazione 
delle risposte legate alla paura. Di queste risposte, l'ipota- 
lamo laterale media quelle di carattere vegetativo, e la so- 
stanza grigia periacqueduttale media quelle di carattere 
motorio. Esperimenti elettrofìsiologici negli animali dimo- 
strano che la risposta dei neuroni di un nucleo del com- 
plesso basolatcrale ad uno stimolo uditivo viene potenziata 
a lungo termine se lo stimolo uditivo è associato ripetuta- 
mente con uno stimolo sgradevole. Pertanto l'importanza 
funzionale dell'amigdala sembra essere quella di registrare 
associazioni fra stimoli neutri c stimoli sgradevoli poten- 
zialmente pericolosi, c quindi di formare memorie con con- 
tenuto emozionale. Gli effetti di mansuetudine susseguenti 


alle lesioni del lobo temporale mediale (v. sopra) vengono 
oggi attribuiti all'asportazione dell'amigdala. 

3. Una struttura limbica che recentemente ha attirato 
molta attenzione è il nucleo accumbens, che fa parte (con il 
tubercolo olfattivo) dello striato ventrale, cioè della so- 
stanza grigia situata sotto il putamen e la testa del caudato. 
Esso riceve proiezioni dall’amigdala e da varie aree corti- 
cali, nonché dall'area tegmentale ventrale del mesencefalo 
(nucleo dopaminergico paranigrale). Una parte del nucleo 
accumbens (il «guscio», shed) sembra particolarmente im- 
portante per gli effetti di rinforzo e probabilmente anche 
per le emozioni positive (benessere, sollievo, piacere, eufo- 
ria, estasi). La lesione delle afferenze dopaminergichc dal 
nucleo paranigrale al nucleo accumbens attenua od elimina 
il comportamento di autostimolazione e la sensibilità agli 
eventi rinforzanti naturali (ad es., gratificazioni alimentari e 
sessuali), e lo stesso effetto si ottiene con l’iniezione diretta 
di antagonisti della dopamina nel nucleo accumbens. Du- 
rante l’autostimolazione si osserva un aumento considere- 
vole della concentrazione di dopamina nel nucleo accum- 
bens, e varie sostanze che producono farmacologicamente 
questo effetto potenziano l'autostimolazionc. Queste so- 
stanze includono la simpamina (amfclamina), che favorisce 
la liberazione di trasmettitore da parte dei terminali dopa- 
minergici, e la cocaina che inibisce il riassorbimento di do- 
pamina da parte degli stessi terminali. Anche l'etanolo, la 
nicotina, l’eroina, le sostanze oppioidi endogene e le ben- 
zodiazepine aumentano con vari meccanismi la concentra- 
zione di dopamina nel nucleo accumbens. Il guscio del nu- 
cleo accumbens proietta all'ipotalamo laterale e all'area 
preottica, ed è cosi in grado di controllare risposte motorie, 
vegetative ed endocrine; un'altra parte del nucleo accum- 
bens, il cosiddetto «nocciolo» (core). proietta, tramite il pal- 
lido ventrale e la parte reticolata della sostanza nera, a 
nuclei talamici (nucleo mcdiodorsalc. nuclei della linea me- 
diana. parte mediale del nucleo ventrale laterale) che a loro 
volta proiettano alla corteccia prefrontale e cingolata c al- 
l'ippocampo. ed è pertanto in grado di influenzare ampi 
settori dell'attività nervosa. Gli animali da esperimento 
gradiscono autosomministrarsi per via sistemica o intrace- 
rebrale (tramite cannule impiantate appositamente) le so- 
stanze che aumentano l'azione della dopamina sul nucleo 
accumbens. Poiché molte di queste sostanze sono notoria- 
mente oggetto di abuso anche nell'uomo, la modulazione 
dopaminergica del nucleo accumbens può essere collegata 
in via ipotetica al fenomeno della tossicodipendenza umana 
(Robbins e Eventi, 19%) (v. anche: tossicomanie*, neuro- 
biologia delle tossicodipendenze, col. *7131). 

4. Nel cervello dei mammiferi esistenti le strutture lim- 
bichc mostrano uno sviluppo proporzionale a quello dcl- 
l'isocortcccia. c quindi non si può affermare che esse non 
siano evolute rispetto alle strutture corrispondenti del cer- 
vello dei palcomammiferi. 

Considerazioni conclusive 

È evidente da quanto detto che. poiché componenti tradi- 
zionalmente assegnati al s. I. hanno funzioni molto diverse, 
il s. I. non può essere considerato un sistema funzional- 
mente unitario come, ad esempio, il sistema visivo. Inoltre, 
poiché i molteplici ruoli funzionali svolti da strutture lim- 
biche nella memoria, nella motivazione e nel comporta- 
mento emozionale richiedono indubbiamente la comparte- 
cipazione delle arce isocorticali c dei sistemi a proiezione 
diffusa del tronco dell'encefalo che regolano l'attenzione e 
il ciclo-sonno veglia, una separazione fra queste parti del 
sistema nervoso centrale e il s. I. può risultare arbitraria c 
artificiosa. Il fatto che il termine s. I. continui ad essere 
usato ampiamente nella letteratura scientifica indica che 
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indubbiamente esso può essere utile al tentativo di distin- 
guere i substrati delle grandi funzioni del sistema nervoso 
(Kòtter e Meyer. 1992). ma le concezioni corrispondenti a 
questo termine variano sostanzialmente da un autore all'al- 
tro. Ad esempio, il termine può essere impiegato in senso 
puramente anatomico (la corteccia limbica: Lopes da Silva 
et al., 1990), con significato funzionale limitato al compor- 
tamento emozionale e all'amigdala, e quindi con l’esclu- 
sione di componenti limbici classici (Damasio, 1994). op- 
pure in un senso funzionale molto esteso, associandolo ad 
altri grandi settori del sistema nervoso come i gangli della 
base (il s. I. c dei gangli della base per il conseguimento di 
scopi: Gray, 1995). Sembra chiaro pertanto che al momento 
attuale qualsiasi impiego del termine s. I. non possa pre- 
scindere dalla precisazione della sua accezione. 

V. anche: comportamento [v.; v.**]; emozione: memoria 

[v.: V.*]: MOTIVAZIONE. 
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Definizione c introduzione 

Viene definito linfedema (1.) quel particolare quadro pato- 
logico caratterizzato da uno stato di tumcscenza dei tessuti 
molli, per solito superficiali, dovuto all'accumulo per stasi, 
nello spazio interstiziale, di liquido ad alto contenuto pro- 
teico. la linfa. Il I. trova la propria origine nella riduzione 
della capacità di trasporlo del sistema linfatico, determinata 
dalla ostruzione o dallo sviluppo anomalo dei vasi linfatici 
c/o dei linfonodi del distretto corporeo interessato. 

Generalmente ad evoluzione cronica, ma talora anche a 
manifestazione acuta, il I. prevalentemente si riscontra a 
carico degli arti, più frequentemente quelli inferiori, po- 
lendo localizzarsi altresì ai genitali esterni, o addirittura 
airemisoma inferiore. 

C ondizioni di siasi linfatica interessanti distretti viscerali 
sono piu comunemente indicati con il termine di linfostasi. 
Nei casi in cui la itasi non sia semplicemente espressa dal- 
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l'accumulo di linfa, ma di chilo proveniente dalla cavità 
addominale, è più approprialo il termine di chiicdema. 

Filologia e patogenesi 

In generale, dal punto di vista nosografico. si distinguono i 
I. in «primari» e «secondari». 

Sono definiti «primari» i I. che non riconoscono una 
causa chiaramente identificabile (I. idiopatici), anche se 
spesso è possibile individuarne uno o più fattori enologici 
scatenanti. Rientrano, in genere, in questa categoria anche 
i I. «congeniti propriamente detti», così definiti perché già 
manifesti alla nascita. Talora i I. congeniti riconoscono una 
base credo-familiare (malattia di Nonnc-Milroy), che può 
trovare riscontro, ma non cosi an temente, nella evidenzia- 
zione di una anomalia cromosomica. 

Eccezionalmente, un 1. congenito può conseguire a bri- 
glia amniotica o associarsi ad altre patologie congenite (ad 
es.. quando localizzato ad un arto inferiore, ad una lussa- 
zione o sublussazione congenita d'anca). 

In genere, i I. primari si manifestano dopo la nascita e, a 
seconda dell'epoca di comparsa, possono essere a manife- 
stazione precoce o tardiva, riconoscendo come fattori «sca- 
tenanti» un trauma anche banale, un'infezione, o un inter- 
vento chirurgico, e. come fattori predisponenti, soprattutto 
nel sesso femminile, epoche specifiche della vita sessuale 
(pubertà, gravidanza, menopausa), o alterazioni dello status 
neuro-ormonale (I. cosiddetti neuro-endocrini). 

Dal punto di vista fisiopatologico. patogenetico ed ana- 
tomopatologico, i I. primari possono trovare riscontro in 
quadri di ipoplasia. iperplasia, displasia linfatico-linfono- 
dale e di alterata linfogenesi. Le anomalie dello sviluppo 
del circolo linfatico possono interessare specificamente i 
linfonodi, i vasi linfatici oppure entrambi tali ordini di strut- 
ture. Ma bisogna tenere presente che, nella maggior parte 
dei casi di ipoplasia, è possibile dimostrare un quasi co- 
stante coinvolgimento dei gangli linfatici, tale da giustifi- 
care un quadro ostruttivo del tutto sovrapponibile, sul 
piano fisiopatologico c diagnostico, a quello dei classici I. 
secondari a linfoadencctomia c/o terapia radiante. 

Ipo- e displasie linfatico-linfonodali sono alla base di 
circa il 90% dei casi di I. primario. Esse riguardano sia il 
numero dei linfonodi e/o collettori linfatici del distretto in- 
teressato dalla malattia, sia la struttura parietale e/o valvo- 
lare dei vasi e dei gangli. L’iperplasia presente nell’8-10% 
dei I. primari, prevalentemente interessa il numero dei col- 
lettori linfatici, aumentato in modo abnorme nel distretto 
interessato e si associa generalmente a displasia strutturale 
linfatico-linfonodale. La base ipo-displasica di molti I. co- 
siddetti primari può trovare anche riscontro nella ridotta 
capacità di formazione e di attivazione di un adeguato cir- 
colo collaterale, nelle circostanze in cui tale supplenza ri- 
sulti necessaria (ad es.. a seguito di traumi, infezioni, inter- 
venti chirurgici, ctc.). 

Altrettanto importanti sono le alterazioni della linfogc- 
ncsi. quanto, quelle della linfodinamica. Uno stato di «ipcr- 
linfogcnesi» può conseguire alla esistenza di quadri di ipcr- 
stomia artero-venosa distrettuale oppure a fìstole artero- 
venose (come, ad es., nella malattia di Klippcl-Trénaunay) 
o angiodisplasic affini. 

La condizione di ridotta o mancata linfogenesi, per age- 
nesia, ipoplasia o alterata permeabilità della parete dei co- 
siddetti linfatici iniziali (o capillari linfatici), rappresenta 
una evenienza molto rara, se non eccezionale. 

Tra le alterazioni linfodinamiche, infine, a parte quelle da 
insufficiente drenaggio della linfa lungo le vie anatomica- 
mente precostituite, cui si è già fatto riferimento, è essen- 
ziale segnalare anche il reflusso di linfa e/o di chilo dall’alto 
verso il basso, per incompetenza o insufficienza dei mezzi 
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intrìnseci antigravitazionali (Tosatti, 1974), normalmente 
rappresentati dalle valvole, dalla struttura reticolo-mio-ela- 
stica della parete dei collettori linfatici e dall'architettonica 
strutturale degli stessi gangli linfatici (I. e chilcdemi da re- 
flusso gravitazionale). 

I I. secondari, con differenza dai primari, riconoscono 
moventi etiologici chiaramente identificabili sul piano anam- 
neslico c clinico (1. definibili anche come acquisiti). Pos- 
siamo così distinguere I. post -traumatici, posti niellivi e 
post-infiammatori (post-linfangitici, post-flebitici. etc.). da 
radioterapia, da chirurgia, da paralisi, da neoplasia (primi- 
tiva o secondaria), da infestazione parassitare (Filaria hai i- 
crofti). Questi ultimi risultano a carattere endemico in al- 
cune aree tropicali o sub-tropicali dell'Asia, dell'Africa e 
del Sud-Amerìca. 

È tuttavia doveroso precisare che. non raramente, anche 
i I. cosiddetti secondari o acquisiti riconoscono una base di 
predisposizione congenita. È noto, che lo stesso 1. post-ma- 
stectomia, la cui incidenza varia dal 5 al 35% dei casi, in 
relazione anche all'associazione o meno della terapia ra- 
diante a quella chirurgica, si verifica con maggiore proba- 
bilità nei casi in cui è dimostrabile l’assenza (per anomalia 
anatomica od ostruzione secondaria al trauma chirurgico, 
alla terapia radiante o ad una linfangite acuta) della via 
deltoidea che salta l'ascella drenandosi direttamente nelle 
stazioni linfoghiandolari sopraclaveari. Lo studio preven- 
tivo linfangioscintigrafìco comparativo dell'arto superiore 
omolaterale alla sede della neoplasia mammaria potrebbe 
individuare categorie di pazienti a maggior rischio per la 
comparsa di un I. secondario, suscettibili di misure terapeu- 
tiche preventive. 

Fattori predisponenti di displasia congenita parieto-val- 
volarc dei collettori linfatici sono chiamati in causa da al- 
cuni AA. persino nel I. da Filaria (Jamal et al.. 1994). 

Pertanto, sulla guida di tali cognizioni, appare tuttora va- 
lida la classificazione dei 1. proposta da Tosatti, già trentanni 
orsono (tab. 1). 

Clinica e diagnostica strumentale 

La diagnosi del I. si basa, innanzitutto, sull’anamnesi e sul- 
l'esame obiettivo, che consentono di precisare l'epoca e la 
modalità di comparsa della patologia, la localizzazione, 
l'evoluzione e, di conseguenza, l'estensione, il volume, le 


caratteristiche fisico- semeiologichc del I., più specificamente 
ponendone la diagnosi differenziale dal flebedema. 

11 I. ha una consistenza dura, mentre l'edema venoso è 
molle (caratteristico, in quest'ultimo, il segno della fovea 
alla compressione digitale). Tale differenza dipende, sostan- 
zialmente. dal fatto che la linfa stagnante rappresenta un 
ottimo pabulum per i fìbroblasti del tessuto connettivo-sot- 
tocutaneo. che maturano più rapidamente in fibrociti, pro- 
vocando la formazione di tessuto connettivo fibro-sclero- 
tioo. 

L’edema linfatico ha una localizzazione tipicamente ri- 
zomelica o totale («a colonna»), mentre l'edema venoso ha 
una ubicazione acromelica, fatta eccezione per la phlegma- 
sia alba/coerulea dolens , da tromboflebite acuta profonda 
del distretto femoro-iliaco. 

Il I., a differenza dal flebedema, non evolve di solito 
verso lesioni cutanee distrofico-discromiche. sino all'ulcera, 
ma va facilmente incontro a complicanze linfangitiche acute, 
reticolari diffuse o crcsipcloidi. dovute ad infezioni da coc- 
chi grampositivi, favorite dalla stasi linfatica. 

Il flebedema spesso si associa a varici e varicoflebiti; al 
contrario del I. esso subisce, specialmente dopo il riposo 
notturno, modificazioni posturali rapide e si caratterizza, 
per una velocimetria venosa Doppler alterata, con aumento 
significativo della pressione venosa in clino- ed ortostati- 
smo (Bartolo. 1983). 

Tuttavia, esistono forme miste di linfo-flebedema o di 
flebolinfedema, a prevalente componente venosa (come 
nella sindrome post-flebitica al III stadio) o linfatica. Delle 
forme miste fa parte il quadro assai più complesso di un'an- 
giodisplasia caratterizzata dall'esistenza di macro o micro 
fistole congenite, artero-venose (come nella sopracitata ma- 
lattia di Klippcl-Trcnaunay). da gigantismo con allunga- 
mento dell'arto colpito e dimorfismo più o meno marcati 
del piede (eccezionale la localizzazione all'arto superiore), 
da angioma piano a carta geografica con colorazione rossa 
«vino porto** e iperidrosi della superficie plantare. 

Esistono peraltro forme spurie, mascherate dalla predo- 
minanza del I. e, quindi, più difficilmente riconoscibili. In 
questi casi lo studio del circolo arterioso e di quello venoso 
e, in particolare, la misurazione della pressione venosa con 
metodica Doppler possono risultare dirimenti, giustificando 
ulteriori indagini strumentali (dalla fleboscintigrafia alla 


TAB. I. CLASSIFICAZIONE ETIOPATOGEN ETICA DEI LINFE DEMI 


arto supcriore 
(rarissimi quelli 
non susseguenti 
a mastectomia) 


’ Congeniti con 
manifestazione 
precoce o tardiva 


arto inferiore 


{ Siasi nello spa- 
zio interstiziale c 
nei collettori 


da reflusso gra- 
vitazionale, da 
ipoplasia o da 
displasia, da o- 
stacolo. da au- 
mentata linfogc- 
nesi 


Insufficienza dei 
collettori (val- 
volare c parie- 
tale) e fintano- 
dalc 


Acquisiti (non fc quasi sempre necessa- 
ria una alterazione congenita perché si 
manifestino?) 

Misti: associati a fiebopatie c. molto più raramente, ad arlcriopatie. 


familiare, precoce, 
neuro-cndocrino( pu- 
berale, gravidico, me- 
nopausale). postrau- 
matico. postinfiam- 
matorio (posilinfan- 
gitico, postflebitico. 
eie ), da raggi X. neo- 
plastico (primitivo c 
secondano) 
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Fig. 1. Linfoscintignifia degli arti inferiori, che evidenzia una mar- 
cata dilatazione dei collettori linfatici mediali della gamba e della 
coscia bilateralmente, a dimostrazione di una patologia da reflusso 
gravitazionale linfa lico-chiloso. 


flehografia. sino all'ancriografia digitale quando esista il so- 
spetto specifico di un'angiodisplasia). 

Allo stato attuale le metodiche più indicate per lo studio 
del I.. sono la linfangioscintigrafìa o linfografia radioisoto- 
pica e la linfangiografia diretta. 

La tiri fangio santi grafia è la metodica di « screening » mag- 
giormente utilizzata per lo studio dei linfedemi (lig. I) e. 
non essendo sostanzialmente invasiva, ò facilmente ripeti- 
bile nel « foltow-up » dei pazienti, specialmente dopo il trat- 
tamento microchirurgico. 

L’esame viene praticato iniettando in sede dermo-ipo- 
dermica, negli spazi interdigitali, una piccola dose di un 
tracciante ( Tecnezio-T c Wm ) adsorbito a sferule colloidali 
(solfuro colloidale, renio, destrano, etc.), il cui linfotropismo 
consente sia la visualizzazione con una gamma-camera delle 
vie collettrici linfatiche «preferenziali», sia la valutazione 
della velocità di transito c la captazione linfonodale. 

La misurazione della clearance del tracciante rappresenta 
un parametro molto utile dal punto di vista linfodinamico. 

La linfangiografia diretta con Lipiodol* ultrafluido, iniet- 
tato in un collettore linfatico del dorso del piede o della 
mano, isolato preferibilmente con tecnica microchirurgica 
(fig. 2). è più particolarmente indicata nello studio dei I. o 
dei chiledemi degli arti inferiori e/o dei genitali esterni da 
reflusso gravitazionale, suscettibili di trattamento chirur- 
gico (Kinmonth. 1982). Tale indagine, leggermente invasiva 


non c del tutto scevra da complicanze, peraltro assai rare, di 
ordine generale (microembolia polmonare, nel caso del- 
l'esistenza di fistole linfo-venose periferiche; reazione di 
tipo anafilattico al Lipiodol). o locale (infezione nella sede 
dell'incisione cutanea, linfangite acuta, linforrea, etc.). Tut- 
tavia, se praticata secondo norme assai ben codificate, la 
linfangiografia diretta non comporta sequele statisticamente 
degne di rilievo. Tale esame, che può anche essere praticato 
in età pediatrica, consente lo studio morto-funzionale, del 
circolo superficiale e. facendo ricorso a particolari accorgi- 
menti tecnici, anche di quello profondo (fìg. 3). 

In ogni caso, la linfangioscinligralia rappresenta l’inda- 
gine di prima istanza, legittimando il ricorso alla linfangio- 
grafia solo nei casi di dubbia interpretazione e. comunque, 
suscettibili di trattamento chirurgico. 

La melodica di linfangiografia indiretta che fa ricorso al- 
l'iniezione dermo-ipodermica di un mezzo di contrasto 
idrosolubile (Iotasul*), pur essendosi dimostrata utile a 
chiarire alcuni aspetti etiopalogenetici dei I. primari, non è 
entrata a t ut l'oggi nella corrente pratica clinica. Altrettanto 
si può affermare per la microlinfografìa fluoresceinica (Boi- 
tinger et al .. 1981 ). 

Il classico test linfocromico di Hudack-McMaster. che 
utilizza l'iniezione intradcrmica-sottocutanca di una mode- 
sta quantità di un colorante vitale, dotato di spiccato linfo- 
tropismo (Bleu Patent V). viene oggi impiegato come tempo 
preliminare della linfangiografia diretta e delle operazioni 
microchirurgiche, allo scopo di consentire un più rapido ed 
agevole riconoscimento dei collettori linfatici. I recenti 
studi di Olszewski e Bryla (1994) e di Campisi (1991-95) 
hanno messo a punto una metodica di misura della pres- 
sione endolinfatica e del flusso linfatico. Tali parametri, in- 
sieme con la valutazione della pressione venosa, consen- 
tono la misurazione del gradiente pressorio linfo-venoso. 
essenziale per il corretto approccio terapeutico microchi- 
rurgico del linfedema. Tale metodica comporta l'isolamento 
e l'incannulamcnto di un collettore linfatico al terzo infe- 
riore della superficie mediale della gamba. 

Degni di notevole interesse si stanno dimostrando gli 
studi con le metodiche di diagnostica per immagini, quali 
ecotomografia. tomografia computerizzata c soprattutto, ri- 
sonanza magnetica nucleare (linfangio-RMN). 

Sulla guida delle ricerche sperimentali effettuate sul cane 
(Chang. 1985) sono state registrate in pazienti con I. (Ol- 
zewski e Bryla. 1994) e. in particolare, in quelli candidati 
alla microchirurgia (Campisi et al.. 1994), le deviazioni dalla 
norma del flusso e della pressione linfatica (tab. II). In ac- 



Fig. 2. Lini* 'grafia cicciuta con tecnica microchirurgica. 


TAB. II. VARIAZIONI DEL FLUSSO E DELLA PRESSIONE 
LINFATICA IN CONDIZIONI NORMALI E NEL LINFE- 
DEMA 


Parametri 

Normale 

Linfedema 




Contrazioni sponta- 
nee 

Componente presso- 
ria idrostatica 

Pulsatilità linfatica 

«End-pressure» di- 
namica 

Contrazioni musco- 
lari 

Supporto elastico 


Presenti 

Assente 

b/min a riposo, 18/ 
min dinamica 
40 mmHg 

Non aumentano il 
flusso linfatico 
Non aumcnia il flus- 
si! linfatico 


Rare 

Presente 


Irregolare, se pre- 
sente 


200-300 mmHg 


Incremento del 

fl us- 

so linfatico 


Incremento del 

ti US- 

so linfatico 
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Fig. 3. Linfoangiogralia dell'ano 
supcriore ( a sinistra : I. post-ma- 
stectomìa) e ddl'arto inferiore 
(a destra : I. da reflusso gravita- 
zionale). 


cordo a quanto preconizzato da Yamada ( 1969) questi studi 
hanno dimostrato che l'esistenza di un valido gradiente lin- 
fatico-venoso e soprattutto il suo stabile mantenimento 
specie in assenza di attività (come avviene durante il riposo 
notturno) è premessa all’intervento microchirurgico di cui 
condiziona i risultati a medio c lungo termine (fig. 4). 

Stadfankme 

A parte gli eccezionali casi di I. acuto post-linfangitico e/o 
post -traumatico, il 1. solitamente si presenta come un'affe- 
zione ad andamento cronico, evolutivo, ingravescente ed 
invalidante, caratterizzata dall'aumento volumetrico pro- 
gressivo dell'arto o degli arti colpiti, sino all'elefantiasi, con 
marcata compromissione funzionale 

La malattia, che evolve per stadi (tab. IH), si caratterizza 
per le frequenti complicanze linfangitiche acute, erisipe- 
loidi. ricorrenti, con grave stato settico conseguente, la cel- 
lulite indurativa dermato-liposclerotica, le linfoadeniti cro- 



Fig. 4. Variazioni della pressione linfatica c venosa, statiche c di- 
namiche. 


TAB. III. PROCEDURE TERAPEUTICHE IN RAPPORTO 
AGLI STADI EVOLUTIVI DEL LINFEDEMA 


1 stadio 

Edema iniziale ed ir- 
regolare 

Terapia medica, drenaggio linfatico ma- 
nuale e meccanico, contenzione clastica 

Il stadio 

Edema persistente 

Terapia medica, drenaggio linfatico ma- 
nuale e meccanico, contenzione elastica 
Microchirurgia 

III stadio 


Edema persistente ed 
ingravescente litri 
fangiti acute ì 

Terapia medica, drenaggio linfatico ma- 
nuale c meccanico, contenzione clastica 
Termoterapia 
Microchirurgia 

IV stadio 

Fibroliti f edema 

Terapia medica 

Drenaggio linfatico manuale c meccanico 

Contenzione elastica 

Microchirurgia 

V stadio 


Elefantiasi propria- 
mente detta 

Chirurgia plastica riduttiva differita 


niche fibro-sclcrotiche (nei I. primari) e la verrucosi linfo- 
stalica (fig. 5). Complicanza rara, più particolarmente nel I. 
post-mastectomia, è il tralignamento verso un Itnfangiosar- 
coma (v. STFWART-rRF.VRs. sindromf ni**), da non confon- 
dere con la disseminazione di eventuali recidive locali cu- 
tanee del carcinoma mammario. 

Talora è possibile osservare l'associazione del linfedema, 
più particolarmente nella localizzazione agli arti inferiori, 
con la malattia di Kaposi. non obbligatoriamente legata, 
quest ultima. ad una immunodeficienza acquisita da HIV. 

Terapia 

Alla fine degli anni '60. le soluzioni terapeutiche proponi- 
bili per la cura del linfedema erano davvero scarse. Solo i 
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Fig. 5. L. dell’ano superiore (m alio : I. posi -mastectomia al IV 
stadio: in basso: I. post-linfangitico al III stadio). 


casi più gravi cd avanzati di elefantiasi (v.) propriamente 
detta venivano sottoposti a trattamento chirurgico, essen- 
zialmente allo scopo di ridurre il volume degli arti linfcde- 
matosi. Le metodiche principalmente adottate erano quelle 
di Charles (1912) o cutolipofascectomia totale, di Thomp- 
son (1967). o drenaggio con un lembo dermico scarificato 
sottofasciale, e di Servelle (1947), o linfangectomia totale 
superficiale. Trattandosi di interventi ampiamente demoli- 
tivi e cruenti, questi non potevano essere proposti per il 
trattamento delle forme meno avanzate o iniziali della ma- 
lattia c tanto meno in età pediatrica. 

Ma. grazie soprattutto agli studi (ìsiopatologici e clinici 
realizzali particolarmente da Foldi (1973), si poterono porre 
le premesse per un trattamento medico-fìsico conservativo, 
giungendo all'ideazione della tecnica di linfodrenaggio ma- 
nuale codificata sul piano clinico da Vodder (1969). dallo 
stesso Foldi e da Lcduc (1980). Anche le metodiche di te- 
rapia compressiva pneumodetensiva. con apposite apparec- 
chiature all'uopo realizzate di cui esistono in commercio 
diversi tipi (ad aria, a mercurio), registrarono un progres- 
sivo miglioramento ed una graduale diffusione. 

Il trattamento medico specifico, prevede l’impiego degli 
antibiotici, in particolare della penicillina secondo i proto- 
colli a lungo termine proposti da Olzewski (1994). nei casi 
! I con linfangiti acute erisipeloidi ricorrenti, degli antin- 
ii ' tori, di blandi diuretici somministrati all occorrenza 
e • "i . tutti associati alle indispensabili misure igie- 
ni! : . .1 . .. prcNvi. he costante di opportuni bendaggi e 

tutoli elastici Da alcuni anni è stata segnalata la scoperta 
ipcuticid tu >m legata fondamental- 

mente neh studi di Cade) Smith J K e Casley-Smity J. R. 
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(1986). Ma il corretto impiego di tale categoria di farma- 
ci non è stato ancora definitivamente codificato per il trat- 
tamento del I. 

Anche la termoterapia dell'antica medicina cinese (for- 
ni) o di quella latino-mediterranea (impacchi caldo-umidi), 
recentemente riproposta in versione moderna, rispettiva- 
mente. da Chang (1985) (calore secco prodotto da mi- 
croonde) e da Campisi, Boccardo e Tacchetta (1994) (aria 
calda c umida in circuito chiuso), per il trattamento del I. 
post-linfangitico. non ha ancora ricevuto, pur con gli inco- 
raggianti risultati ottenuti, un consenso unanime. 

L'esistenza di casi resistenti al trattamento conservativo, 
la necessità di abbreviare la durata della malattia, di evitare 
al paziente frequenti e lunghi ricoveri, di consentirgli un 
ritorno alla vita familiare e di lavoro hanno stimolato la 
ricerca di nuove più idonee soluzioni chirurgiche, non più 
resettive e sintomatiche, ma bensì volte a correggere i mec- 
canismi del I. 

Già all'inizio degli anni '70. Tosatti (1974) aveva propo- 
sto un metodo di legatura antigravitazionale dei collettori 
linfatici dilatati ed insufficienti, per il trattamento della lin- 
fostasi degli arti inferiori e/o dei genitali esterni dovuta al 
reflusso gravitazionale. 

Questa metodica rappresenta uno dei primi modelli di 
approccio chirurgico funzionale diretto ai vasi linfatici e/o 
ai linfonodi. 

L'avvento della microchirurgia ha dato un contributo de- 
terminante a questo nuovo orientamento. Si sono imposte 
le tecniche di anastomosi linfonodo-venose c linfatico-ve- 
nose multiple (Degni. 1974; Olzewskwi. 1984). mentre l'ar- 
ricchirsi dell’esperienza clinica (Campisi et al., 1994) c il 
perfezionarsi degli strumenti e delle tecniche operatorie 
hanno consolidato e diffuso le conoscenze della linfoangio- 


Fi*. 6. Anastomosi linfatico- venose multiple lemùno-laterali 
(l\’A: Lymphanc- Venous Anastomosi*). 
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logia c i risultati della microchirurgia linfatica. Di queste 
metodiche possono avvantaggiarsi non solo i I. secondari, 
ma anche quelli primari, potendosi intervenire precoce- 
mente in età pediatrica con alcune opportune varianti tec- 
niche quali l'anastomosi linfatico-capsulo-vcnosa (Campisi 
et al.. 1994). 

Nella stragrande maggioranza dei cosiddetti I. primari, 
soprattutto degli arti inferiori, esistono infatti alterazioni 
istopatologiche linfonodali (fibrosclcrosi pulparc. con dila- 
tazione dei collettori linfatici afferenti ed iperplasia leiomu- 
scolare parietale), che contrassegnano la natura ostruttiva 
anche di questo tipo di linfedemi. in analogia a quelli se- 
condari (Campisi et al., 1994). 

Pertanto, la microchirurgia linfatica «derivativa» (Cam- 
pisi et al.. 1991) trova nelle anastomosi linfatico-venose 
multiple la sua tipica espressione (fig. 6). 

Per i casi, in cui alla patologia linfostatica si associ anche 
una patologia venosa (dall'ipertensione venosa alle varici, 
dalle tromboflebiti acute superficiali c/o profonde alle se- 
quele post-flebitichc). tale da controindicare un intervento 
derivativo linfatico-venoso, sono state messe a punto più 
recentemente metodiche di microchirurgia linfatica «rico- 
struttiva» (Campisi et al.. 1995). È così possibile ottenere 
risultati soddisfacenti a lungo termine ricorrendo alPim- 


Fig. 7. Anastomosi linfatico-vcno-linfatiche (LVLA: Lymphatu- Vc- 
rutus-Lymphatic Anastomosi) o linfatico- veno-lmfatico-plaslica (in 
alto : disegno schematico: in basso: anastomosi al microscopio ope- 
ratore: 25 x ). 
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Fig. K. Risultati clinici a 5 anni dall'intervento di microchirurgia 
linfatica. I risultati SOHO st.iti considerati Ottóni quando la ridu- 
zione dell'edema era > 75%; buoni con riduzione JcH'edcma tra il 
75% c il 50%; discreti tra 50 c 25%; nulli al di sotto del 25%, 


piego di autotrapianti segmentali di collettori linfatici, la cui 
applicazione è possibile solo per il trattamento di un I. a 
localizzazione monolaterale (Campisi. 19K4; Baumeistcr. 
I9KK) oppure, alla interposizione di innesti venosi autoioghi 
o linfatico-veno-linfatico-plastica (Campisi et al.. 1991 ): que- 
sta metodica (fig. 7) di più semplice e rapida realizzazione, 
rispetto all'altra, consente di trattare simultaneamente un I 
a localizzazione anche bilaterale: molto rara è la possibilità, 
specie nei I. secondari, di poter realizzare, in alternativa 
all'innesto venoso o linfatico, un'anastomosi diretta termi- 
no-terminale tra collettori linfatici a monte e a valle del- 
l'ostacolo. 

Il ricorso all'impiego di lembi liberi microvascolari linfa- 
tico-linfonodali (Becker. 1991; Trcvidic et al.. 1994). tutt'ora 
in via di sperimentazione clinica, rappresenta una sugge- 
stiva prospettiva al trattamento di I. non responsivi ad un 
corretto intervento medico-fisico conservativo, i quali tut- 
tavia non possano avvantaggiarsi, per cause congenite (apla- 
sia o ipoplasia) o acquisite (elefantiasi con linfangiti ostrut- 
tive diffuse), delle tecniche microchirurgiche derivative o 
ricostruttive già citate. 

In un controllo programmalo a 1,3.6, 12 mesi e una volta 
all'anno per i primi 5 anni dopo l'intervento, i risultati della 
microchirurgia linfatica possono risultare positivi in una 
percentuale superiore all'80% dei casi (fig. X),con maggiore 
evidenza nei pazienti operati più precocemente, al II o al 
III stadio (figg. 9 e 10). 

Nel panorama terapeutico globale del I. è assai possibile 
definire il ruolo che spetta alla chirurgia nei confronti del 
trattamento conservativo medico-fisico (tab. IV). 

La cosidetta combìned physiotherapv (Foldi. 1994). rap- 


TAB. IV. APPROCCIO TERAPEUTICO NEL LINFEDEMA 


Terapia medica 

Terapia «sita 

Benzopironi 

Contenzione elastica 

Misure igieniche 

Bendaggi 

Antibiotici (linfangiti) 

Drenaggio linfatico manuale 

- • meccanico ad aria 

• » » a mercurio 

Termoterapia 

Microchirurgia 

Microonde 

Derivativa 

Aria calda e umida 

Ricostruttiva 
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Fig, 9. In alio, a tintura: I. pri- 
mario dell'ano supcriore in un 
bambino; al centro: prima del- 
l'intervento: a destra: dopo I 
anno dall'intervento). In batto: 
1. ].Kisl- mastectomia in tintura: 
prima dell'intervento; a destra : 
dopo 3 anni). 


presenta la soluzione terapeutica di prima scelta per la 
maggior parte dei I. Nei casi non responsivi (che possono 
giungere sino al 30-40%). il ricorso quanto più precoce pos- 
sibile alla microchirurgia linfatica permette di recuperare 
almeno in parte la funzione drenante del circolo linfatico, 
con risultati che possono venir stabilizzati e anche progres- 
sivamente migliorati con la successiva applicazione di un 
trattamento conservativo di supporto. La chirurgia resct- 
tiva maggiore non ha più ragione d'essere; solo in rari casi, 
una volta stabilizzati i risultati del trattamento microchirur- 
gico e/o medico-fisico conservativo, trovano ancora indica- 
zione interventi resettivi minori con finalità eslelico-ridut- 
tive. 

Sul piano di una prevenzione secondaria, un ruolo im- 
portante spetta alla diagnosi precoce e alla selezione di 
pazienti ad alto rischio di comparsa della patologia linfo- 
statica dopo linfoadenectomie oncologiche, specialmente 
se associate a radioterapia (Campisi et al., 1994; Pissas. 
1995). In questi casi è ragionevole prospettare la possibi- 
lità del precoce ricorso alla microchirurgia, allo scopo di 
debellare, già al suo esordio, un I. la cui inesauribile evo- 
luzione sia sostenuta da una ragionevole probabilità stati- 
stica. 
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Fig. 10. In alto, a sinistra: I. dell'arto inferiore monolaicrale secondano al V stadio prima dell'intervento. In alto, a destra : dopo una 
settimana dall'intervento. In /tasso, a sinistra: I. primario al IV stadio prima dell'intervento In basso, a destra: dopo 5 anni dall'intervento. 
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SOMMARIO 


Rasi cellulari della risposta immunitaria (col. 31941. Sottopopo- 
brinai linfocitarie (col. 3197): Linfociti T. - Linfociti li - Linfociti 
NK lo cellule Maturai Killer ). 


Basi cellulari della risposta immunitaria 

La cellula staminale plunpotente (CSP). situata nel midollo 
osseo, dà origine ai progenitori dei linfociti [I.) T e B. Nel 
microambiente timico si completa la maturazione dei I. T. 
mentre a livello midollare va a compimento il ciclo matu- 
rativo per i I. B. Le cellule linfocitaric sono responsabili 
della risposta immunitaria specifica c hanno la capacità di 
conservare memoria dell'incontro con l'antigene che li ha 
originariamente stimolati (v. immunità [v.*; v.**|). Cellule 
della serie monocito-macrofagica. cellule dendritiche c altri 
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elementi in grado di processare l’antigenc (come per esem- 
pio le cellule di Langerhans) sono fondamentali per l'atti- 
vazione della risposta immunitaria. Un’altra popolazione 
cellulare, nota come NK ( Naturai Killer), deriva dalla CSP. 
Hssa acquisisce caratteri particolari e svolge funzioni im- 
portanti nel controllo delle infezioni virali e della crescita 
tumorale. 

1 I. T e B esprimono vari recettori di membrana che 
risultano tra loro funzionalmente identici e in grado di ri- 
conoscere un definito determinante antigenico. Il riconosci- 
mento dcll’antigcnc costituisce il presupposto operativo 
della reazione immunitaria c quindi dcll’instaurarsi della 
memoria immunologia. Durante 1‘ontogcncsi.la CSP viene 
dapprima identificata nel mcscnchima del sacco vitellino e 
quindi nel fegato, che è l’organo ematopoietico per eccel- 
lenza nella fase di vita embrionale. Con il passare del 
tempo, durante lo sviluppo e la crescita dell’embrione, la 
funzione ematopoietica viene svolta dal midollo osseo. Que- 
sta caratteristica verrà poi conservata dal midollo per tutta 
la vita extrauterina. Precursori delle cellule linfatiche ven- 
gono costantemente generati sia prima che dopo la nascita: 
la differenziazione successiva in cloni di I. T e B maturi 
conserva stabile il patrimonio immunitario dell'organismo. 

Ciascun individuo è dolalo di miliardi di cloni linfocitari 
T c B: ciascun clone ha un recettore rivolto contro un di- 
verso anligene. Il complesso delle cellule che hanno tali 
proprietà di riconoscimento c che pertanto conferiscono un 
potere di identificazione assai elevato nei confronti di mo- 
lecole estranee all'organismo viene definito repertorio cel- 
lulare della risposta immunitaria. 

Durante l'ontogenesi, molecole elaborate nel timo (fat- 
tori rimici) inducono una maturazione selettiva delle cellule 
che transitano all’interno del timo stesso (I. T o timo dipen- 
denti), cosi come a livello del midollo osseo si ha un'indu- 
zione delle cellule che si specializzeranno nella sintesi e 
produzione di anticorpi (I. B dipendenti, dove B identifica 
la lettera iniziale di bone marron 1 ). I I. B esprimono sulla 
loro superficie le immunoglobulinc di membrana: nel corso 
della risposta immunitaria si trasformano in plasmaccllule c 
producono anticorpi. Le cellule T. invece, comprendono 
sottopopolazioni con diverse proprietà funzionali e il loro 
ruolo varia quando interagiscono con l’antigenc. 

L’analisi morfofunzionale dei I. è molto progredita grazie 
all’uso di anticorpi monoclonali, in grado di riconoscere 
marcatori specifici presenti sia sulle cellule B sia sulle T: tali 
marcatori vengono espressi selettivamente o per periodi 
limitati di tempo su una determinata frazione cellulare. 

Nell'ambito della differenziazione linfocitaria timica si 
distinguono due vie: nella prima si genera il recettore yò T 
Celi Receptor (yòTCR), nell'altra si trova il recettore 
af5TC’R. Le catene afi c yó conservano una struttura assai 
simile a quella presentata dalle molecole di immunoglobu- 
linc (v.; v.*): si tratta di due strutture polipeptidichc colle- 
gate da un ponte disolfuro: ciascuna componente è divisi- 
bile in due regioni principali (domain), una costante, anco- 
rata alla membrana cellulare, e l'altra variabile, in grado di 
combinarsi con l'antigenc. La maggior parte dei linfociti T 
circolanti nel sangue periferico e di quelli siti nel timo e 
negli organi linfatici presenta «{VTCR, mentre i yòTCR si 
trovano in gran parte associati ai tessuto linfatico delle mu- 
cose. 

Dopo la loro migrazione verso le strutture linfatiche pe- 
riferith- \ cloni dei I. T vengono selezionati e procedono 
con un'ulienore fase differenziatrice. 1 1. con recettore o(5, 
dopo attivazione, producono linfochine (v. interlixchi- 
Nc * « ikk mini- * * ) come per esempio L1L-2. che viene sin- 
terizzata assieme al suo roveti ore ad alta affinità. Le cellule 
yò hanno una funzione meno caratterizzata, ma la presenza 


della molecola CD8 conferisce a tali cellule, una volta di- 
stribuite nei tessuti periferici, una capacità di interazione 
con cellule bersaglio dotate di molecole di classe I del Com- 
plesso Maggiore di Istocompatibilità ( Major Hìstocompati- 
bility Compie. r, MHC) (v. istocompatibii ità [v.; v.*]). 

I I. T derivano tutti da pro-timociti (CD4 ; CD8 ) che 
vengono prodotti, nell’adulto, a livello del midollo osseo e 
che raggiungono il timo migrando dalla zona sottocapsulare 
all'area midollare, attraversando vari momenti maturativi. 
Le varie sottopopolazioni dei I. T possono essere identifi- 
cate grazie ad alcuni marcatori di membrana. Tra le mole- 
cole più importanti dal punto di vista funzionale riassu- 
miamo le seguenti; 

1) comparsa sulla membrana di molecole tipiche : dap- 
prima I. CD4 CD8’ TCR , quindi CD4 ‘ CD8* TCR* ,_ 
e da ultimo i CD4 * TCR* e i CD8’ TCR*; 

2) fase della selezione positiva (maturano i 1. in grado di 
riconoscere gli antigeni di istocompatibilità prodotti dal 
proprio patrimonio genetico) con attuazione della restri- 
zione genetica: 

3) eliminazione dei doni T con TCR ad alta o media 
affinità verso le molecole MHC -self. 

In sostanza la risposta cellulare, al termine del ciclo ma- 
turativo dei I. T. consente di immettere nella circolazione 
del sangue cellule mature self- ristrette, in grado cioè di in- 
dividuare l’antigenc nell’ambito delle molecole self del 
Complesso Maggiore di Istocompatibilità (restrizione 
MHC). mentre la capacità di risposta è assai moderata nei 
confronti di sistemi di membrana con self a bassa espres- 
sione di MHC. Dopo il riconoscimento iniziale dell'anti- 
gene i I. T maturi acquisiscono memoria immunologia (di- 
ventando I. committed) e durante la loro vita sono capaci di 
iniziare in ogni momento una reazione nei confronti del- 
l’antigene originariamente selezionato. Questo aspetto fun- 
zionale è conseguente alla stabilità del riassetto genico, che 
conserva le caratteristiche del TCR. Nel corso degli anni la 
generazione di nuovi cloni rallenta ed è significativamente 
ridotta rispetto alla vita fetale, durante la quale si formano 
grandi quantità di cellule. Per l'attuazione della risposta 
cellulare, i I. T debbono associare al TCR il complesso 
CD3. Si distinguono pertanto i CD3 CD4 ‘ . con prevalente 
funzione helper. ed i linfociti CD3 * CD8 ’ . ad attività sop- 
pressori (Ts) e citotossica verso cellule infettate da virus o 
cellule tumorali (Cytotoxic 7 Lymphocytes. CTL). 

La via di maturazione dei I. B si caratterizza per l'inte- 
razione iniziale di cellule precursori con cellule stromali del 
midollo osseo che danno origine ad una popolazione in 
rapida proliferazione (pre-B linfociti) nella quale si verifica 
il riarrangiamento di alcuni geni e la successiva produzione 
citoplasmatica della catena p. 

I I. pre-B non hanno sulla membrana recettori costituiti 
da immunoglobulinc: successivamente, sempre nel midollo 
osseo, grazie ad un riarrangiamento produttivo delle catene 
pesanti si formano le IgM di membrana (I. B immaturo). 
1 1. B presenti in questa fase di maturazione sono facilmente 
eliminati dal contatto con l’antigenc o resi tolleranti. È sol- 
tanto in un secondo momento, quando acquisiscono le IgD 
di membrana, che i I. B (maturi) abbandonano il midollo 
osseo e diventano capaci di rispondere all'antigene speci- 
fico con il contributo delle cellule T a funzione helper. Nei 
centri germinativi del linfonodo, i I. B interagiscono con 
l’antigene presente sulle cellule follicolari dendritiche: gra- 
zie all'intervento dei I. T helper vanno quindi incontro a 
proliferazione e per mezzo di processi di diversificazione 
somatica si instaura il meccanismo di class switchìng: pas- 
saggio, durante la sintesi e produzione di una molecola an- 
ticorpale. dall’isotipo IgM ad altro isotipo (per esempio 
IgG o IgA). Si verifica in questo modo la conservazione 
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della regione variabile dell'anticerpo mentre vengono a 
modificarsi le proprietà biologiche della frazione costante, 
caratteristica che conferisce una certa forma di plasticità 
funzionale. In questo modo i 1. B dei centri germinativi 
danno luogo a plasmacellule in grado di produrre anticor- 
pi ad alta affinità c generano cellule-memoria recircolanti. 

Sotlopopolazioni linfocitarie 

Per i I. ed i globuli bianchi in genere è possibile ricorrere ad 
una tipizzazione, molto utile sia per quanto riguarda la bio- 
logia cellulare sia per quanto concerne la clinica, utiliz- 
zando i marcatori di superficie che consentono di differen- 
ziare le diverse sottopopolazioni. Gli anticorpi monoclonali 
possono identificare varie sottopopolazioni linfocitarie e 
caratterizzarle rispetto allo stadio evolutivo e/o momento 
funzionale. 

Attraverso un sistema di collaborazione internazionale 
che si è giovata di vari Workshop, una nomenclatura codi- 
ficata ha permesso di raggruppare i diversi marcatori se- 
condo cluster of differentiation (CD). 

In tal modo sono differenziabili i cosiddetti marcatori di 
linea cellulare, quelli propri di certe fasi maturativc (mar- 
catori di maturazione) e i marcatori di attivazione cellulare. 
NcH'ambilo delle molecole della superficie cellulare sono 
riconosciute evoluzionisticamente due superfamiglie. quella 
delle immunoglobuline e quella delle integrine. l,a possibi- 
lità di utilizzare la citometria a flusso (v.*; v.**) ha consen- 
tito un’ampia diffusione degli anticorpi monoclonali che 
rivestono un'importante ruolo sia nella diagnostica sia nel 
monitoraggio di numerose terapie. 

Linfociti T 

Vengono distinti in base al recettore per l'antigene (TCR-I 
y 6: TCR-2 tifi). I TCR-1 non riconoscono le molecole 
MHC di classe II. Invece i linfociti con TCR-2 possono 
interagire con molecole MHC di classe II (CD4 * ) o MHC 
di classe I (CD8‘ ). Tutti i I. T posseggono il CD3 (comples- 
so CD3) che si combina a formare un 'unirà operativa con il 
TCR. Oltre il 90% dei 1. esprime il recettore TCR-2. mentre 
i TCR-1 non superano di solito il 10% delle sottopopola- 
zioni. Inoltre i linfociti TCR-1 non esprimono i marcatori 
CD4 e CD8. Alcuni tuttavia risultano CD8\ Funzional- 
mente i I. CD4’ si dividono in due gruppi: a) i 
CD4‘CD45RO che svolgono un ruolo modulatore verso i I. 
T e i 1. B (sono anche identificati con anticorpo monoclo- 
nale CD29~); b) quelli che stimolano la risposta soppres- 
siva della sottopopolazione CD8’ e tipizzati con l'isomero 
CD45RA. Per i I. T C’D4‘CD45RA‘ si parla di cellule 
• vergini» (/urne) cioè non ancora venule a contatto con 
l’antigene. mentre i CD4‘CD45RO* sono definiti linfociti 
memoria ( memory celi). Nell'ambito della funzione helper i 
I. T possono essere distinti in due sotlopopolazioni funzio- 
nalmente diversificate da un punto di vista funzionale: una 
sccerncnte IL-2, IL- 12. IFNy e TNF (Th-1) c l’altra seccr- 
nente le interleuchine IL-4. IL-5. IL-6, IL- IO e IL-13 (Th-2). 
Sostanzialmente la sottopopolazione Th-I ha prevalente- 
mente una funzione pro-infiammatoria (reazioni flogistiche 
in genere e di citotossicità) mentre quella Th-2 svolge un 
ruolo orientato alla stimola/ione umorale (i I. B cosi mo- 
dulati vanno incontro più facilmente a processi proliferativi 
e, trasformandosi in plasmacellule. producono gli anticor- 
pi). Esistono anche l. Th-0 con un quadro intermedio ri- 
spetto a Th-1 e Th-2. 

Gli studi sulla funzione cellulare hanno cercato di corre- 
lare fenotipo cellulare e funzione, generando talora una 
qualche confusione, sia perche non è sempre possibile co- 
dificare una precisa linea cellulare con caratteri di omoge- 
neità. sia perché sottopopolazioni eterogenee sono in grado 


di espletare una medesima funzione. In prima approssima- 
zione va comunque considerato valido identificare l’espres- 
sione del CD8 con l'attività cellulare litica; d'altro canto 
esistono fenotipi cellulari CD4 ’ che sono anche capaci di 
esercitare una funzione litica. I termini supprexsor (o fun- 
zione soppressivi) e helper (o funzione adiuvante) vanno 
quindi considerati con prudenza, riferendosi talora più ad 
uno stato funzionale che ad una vera c propria caratteri- 
stica di distinzione clonale (in pratica esistono cellule CD4 ‘ 
con caratteristica funzione helper, ma anche linfociti CD8 ' 
possono svolgere un'attività helper , sebbene l'attività sup- 
pressor sia prevalentemente ristretta alle stesse CD8 ‘ . così 
come 1. esprimenti capacità citolitica si trovano anche nelle 
cellule CD4 * ). La citotossicità antigene-specifica è dunque 
mediata da 1. T CD8 ’ che esercitano tale funzione secondo 
due schemi: 1) lisi diretta della cellula infettata (da un vi- 
rus); 2) reclutamento di altre popolazioni (linfocitarie e 
non) per mezzo di citochine e possibilità di controllo di 
microrganismi a localizzazione intracitoplasmatica. 

I 1. T sono dotati di numerose molecole di membrana 
determinanti per la risposta immunitaria. Tra queste ricor- 
diamo il ligando del CD40 che ha una funzione importante 
per agganciare i I. B durante la risposta immunitaria o nelle 
fasi di coopcrazione cellulare. Il ruolo di questa molecola 
è stato evidenziato in soggetti affetti da una rara forma 
di immunodeficienza primitiva (agammaglobulinemia con 
IperlgM ). Questi 1. non sono in grado di effettuare lo switch 
isotipico e quindi di trasformarsi in plasmacellule secer- 
nenti le altre classi immunoglobuliniche. 

Nell'ambito delle sottopopolazioni Th-1 e Th-2 (la cui 
distinzione va intesa in senso clonale e non morfologico) 
occorre precisare che esse rappresentano momenti funzio- 
nali delle cellule, piuttosto che distinti subset cellulari. In- 
fatti non sono stati ancora individuati antigeni esclusivi di 
queste cellule, né produzione esclusiva di vari pattern di 
citochine. Inoltre la maggioranza dei dati ottenuti in vitro 
sono stati prodotti usando cloni cellulari dopo stimolazione 
con antigeni, superantigeni o citochine. quindi con sistemi 
tecnici lontani dalle condizioni naturali presenti in vivo. 
Nonostante queste incertezze metodologiche sono stale de- 
scritte alterazioni della produzione di cittK'hine orientate 
verso un pattern di tipo Th-1. Questo si verificherebbe nel 
corso di infezioni virali acute e di parassitosi. Per contro 
una produzione di tipo prevalentemente Th-2. quindi con 
aumento della produzione di IL-4 e IL-5, sarebbe marcata 
in alcune malattie allergiche (asma bronchiale, sindrome da 
iper-lgE. eczema atopico). Nella malattia da virus dell'im- 
munodetìcienza acquisita o malattia da HIV (v. sindromi. 
da iMMiTNODEFicii NZ.A ACQUISITA [v.*; v.**J) è stato de- 
scritto un pattern di tipo Th-1 (prevalente produzione di 
IL-2 e IFNy) nella prima fase della malattia, mentre nella 
fase di AIDS conclamata si osserverebbe uno shift verso il 
tipo Th-2. Questa anomalia sarebbe più accentuata nei sog- 
getti con AIDS in fase terminale do con sindromi allergi- 
che concomitanti ed elevata produzione di IgE. 

Linfociti R 

Vengono considerati cellule mature i 1. B presenti nel san- 
gue periferico e localizzabili nei mantelli dei follicolo linfa- 
tico secondario. Questo subset cellulare usa molecole IgM 
di riconoscimento per l’antigene specifico (immunoglobuli- 
ne di membrana identificate con la sigla slgM). Essi oscil- 
lano tra l’8 e il 15% dei I. nel sangue periferico e rappre- 
sentano gran parte delle cellule linfatiche della milza c dei 
linfonodi: rappresentano circa il 10% dei linfociti del mi- 
dollo osseo: derivano da un progenitore comune (CSP) se- 
condo due fasi: a) differenziazione antigcne-indipcndcntc 
(dalla CSP al I. che esprime slgM. detto anche I. B «vergi- 
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ne*) durante la quale si verifica il riarrangiamento dei geni 
che codificano per la struttura della parte variabile dell'an- 
ticorpo e si assiste ad un'importante espansione policlonale 
con ampia proliferazione; b) differenziazione antigene-di- 
pendente (durante la quale il 1. B slgVT «vergine*. grazie 
ad un processo di splicing a carico dell'RNA, elabora una 
seconda immunoglobulina di membrana che si disloca vi- 
cino alla slgM, consentendo la definizione di 1. B * maturo* 
(slgNCslgD*) correlata alla selezione clonale secondaria 
all'incontro dell'antigenc con lo stesso I. B. 

I I. B maturi si caratterizzano per mezzo di alcuni anti- 
corpi monoclonali: CD19, CD20. CD21 (recettore per il 
frammento Od del complemento e sito di combinazione 
con l'EBV). CD22 (omologo della proteina assodata alla 
mielina). C'D23 (sinonimo di FcrRII quale recettore a bassa 
affinità per le IgE e tipico delle cellule B attivate). CD35 
(recettore per il Ob). CD40 (fosfoproteina glicosilata im- 
portante per la trasduzione di segnali conseguenti alla 
combinazione con la molecola di CD40-ligando presente su 
I. T). 

Se nell'ambito dei I. T risulta abbastanza agevole una 
distinzione di sottopopolazioni cellulari, per quanto con- 
cerne i I. B la situazione sembra essere più omogenea: esi- 
ste tuttavia un monomero di 67kD (C'D5 * ), probabilmente 
con funzione di ligando. che consente di definire una linea 
di I. B del tutto particolare, non riscontrabile nel midollo 
osseo, che nell'adulto popola i margini dei centri germina- 
tivi del follicolo secondario ed è in grado di elaborare au- 
toanticorpi in modo spontaneo (in particolare gli anti ss- 
DNA) 

Linfociti NK (o cellule Naturai Killer ) 

Sì tratta di una popolazione cellulare implicata soprattutto 
nel controllo delle infezioni da virus. Le NK hanno un 
aspetto di grande linfocita granulare (presenza di granuli 
azzurrofìli). non esprimono TCR e risultano fenotipica- 
mente CD3 ; hanno come marcatori caratteristici il CD Ih 
(monomero con sinonimo di FcyRIII; recettore a bassa af- 
finità per le IgCì). il CD56 e il CD57 ed esprimono la ('DI le 
(che lega particelle opsonizzate con iC3b) e la CD2 (pre- 
sente anche sui T. ligando dell’LFA-3. recettore per le ema- 
zie di montone). L'attivazione delle NK. ottenuta mediante 
stimolazione con CD2 e CD 16, ha quale conseguenza 
l'espressione del recettore per l'interluchina 2 (IL-2): que- 
sto recettore è noto come TAC o CD25. Concettualmente il 
dato caratteristico delle NK sta nella loro funzione citolitica 
indipendente da una pregressa sensibilizzazione verso il 
bersaglio e non correlata ad un riconoscimento ristretto 
MHC dipendente, come si verifica per le altre cellule linfo- 
citarie. 

Tuttavia t* stato identificato un sistema allogenico nel 
contesto del quale avverrebbe il riconoscimento di antigeni 
da parte delle NK e d'altra parte è noto che tali cellule sono 
dotate di una qualche forma di recettore specifico, dal mo- 
mento che esistono chiare dimostrazioni della loro capacità 
discriminante nei confronti di cellule bersaglio (per esem- 
pio. in vitro, aggrediscono cellule infettale da virus c rispar- 
miano le altre, dimostrando una intrinseca capacità di di- 
stinzione e selezione recettoriale). Attraverso il CD16 esse 
esprimono una funzione citotossica anticorpo mediata 
(AI)CC. Anti body Deperitimi Celi mediateti Cytotoxicity ) c 
probabilmente sono in grado di esercitare anche meccani- 
mi i ’oi dori grazie alla produzione di mediatori chimici 
f i NI < < Al ( SI II \y). È noto inoltre che le cellule NK 
e alcuni l I cori funzione citolitica NKdike.se stimolati da 
aliu conce nti. i/ii »ni di 1! pi>ssono acquisire una potente 
i con carati crisi ami-tumorali ilAK./vm- 

phfkine Acuimed Killer cells). La collocazione filogenetica 
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e ontogenetica delle cellule NK è complessa: esse non sono 
dotate dell'assetto germinativo che caratterizza i geni del 
TCR e pertanto la loro derivazione sembra exlra-timica. 
mentre appare ragionevole assimilarle a forme di cellule 
dotate di funzione litica ancora primitiva. Le cellule NK 
non si trovano né nel midollo osseo né all'interno della 
popolazione linfocitaria dei linfonodi; si identificano invece 
a livello splenico e costituiscono circa l'H-10% delle cellule 
linfatiche del sangue periferico. 

Le cellule NK svolgono un ruolo fondamentale nella ri- 
sposta contro le infezioni virali e nella distruzione di cellule 
neopiastiche. almeno da quanto si é evidenziato in labora- 
torio o in animali da esperimento. 
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INTRODUZIONE 


I linfomi |i.| sono malattie neopiastiche dovute all'espan- 
sione donale di cellule linfoidi in differenti stadi di sviluppo 
difftTcnzialivo. maturativi). La trasformazione ncoplastica 
di queste cellule segue un processo a tappe multiple (mub 
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tistep disease). che comporta lesioni interessanti protonco- 
gèni e oncogèni (v. oncogeni e frotoncogèni**) e geni 
soppressori del tumore (v. antioncogeni**), il processo ha 
esordio unicentrico in seno a preesistenti strutture linfoidi 
centrali o periferiche, prevalentemente in linfonodi ma 
pure nell'anello di Waldeyer. nella milza, in aree linfoidi di 
organi vari, e si diffonde per continuità e/o per via linfatica 
e/o ematica ad altri organi, linfoidi e non linfoidi. formando 
masse neoplastiche di varie dimensioni. Il 1. — specie in 
talune sue forme — può assumere espressioni più o meno 
francamente leucemiche, ma tale evento non è frequente 
benché il «traffico» ematico delle cellule linfoidi neoplasti- 
che sia sempre manifesto almeno in alcune fasi evolutive 
della malattia. Ciò induce tradizionalmente a tenere distinti 
i «linfomi» dalle «leucemie» linfoidi: si tratta tuttavia di 
processi neoplastici strettamente affini. Le leucemie linfoidi 
(v.; v.*; v.**) si distinguono dai I. essenzialmente per la lo- 
ro prevalente genesi in seno ad organi linfoidi centrali, per 
la concentrazione spesso cospicua delle cellule neoplasti- 
che nel sangue periferico e per la loro costante infiltrazione 
del midollo osseo oltre che, in variabile misura, della milza, 
dei linfonodi e di organi extralinfonodali. Vi sono però 
forme morbose, quali i linfomi/leucemie a piccoli linfociti, 
la Adulr T Celi l.eukemia/l.ymphoma (ATLL). la Hairy 
Celi Leukemia (HCT„ tricoleucemia (v.*]), la sindrome di 
Sézary (v. s£zary, malattia di; v. anche sotto, coll. **3282; 
**34tM), il cui inserimento tra i I. invece che tra le leucemie 
(o viceversa) è sostanzialmente convenzionale. 

I I. comprendono forme anatomo-cliniche eterogenee, 
che possiamo raccogliere in due classi distinte: il linfoma di 
Hodgkin. di solito ancora tradizionalmente indicato come 
«morbo» o «malattia» di Hodgkin (MH), e la vasta conge- 
rie dei linfomi non Hodgkin (LNH). 

La MH viene considerata a sé stante perché il suo qua- 
dro clinico e l'istopatologico presentano caratteristiche di- 
verse da ogni altro tipo di I. e perché la sua interpretazione 
nosologica ed etiopatogenetica comporta problemi diffe- 
renti da quelli propri degli altri I., indicati appunto — in 
contrapposizione alla MH — come «I. non-Hodgkin». Que- 
sti ultimi comprendono numerose entità nasologiche, assai 
diversificate per caratteristiche istocitologiche. biologiche, 
cliniche, ma si tratta pur sempre di inequivocabili processi 
neoplastici interessanti le linee linfoidi B o T in vario stadio 
maturativi. 

Per analogie anatomo-cliniche. é invalso largamente l'uso 
di indicare con il termine di «I.» anche rari processi neo- 
plastici di natura non linfocitaria. ma interessanti cellule del 
sistema monocilo-macrofagico o cellule fisse del tessuto 
stremale linfoidc: tali il «1. istiocitico vero» (c la «istiocitosi 
maligna»), il «sarcoma a cellule reticolari interdigilate» e 
l'eccezionale «sarcoma a cellule dendritiche follicolari». Le 
cellule dendrìtiche c le interdigilate vengono oltretutto 
considerate, anche dal punto di vista funzionale, quali «cel- 
lule accessorie» del sistema linfoidc. 

Esistono inoltre «disordini linfoprolifcrativi atipici», che 
per aspetti clinici e talora anche istopatologici sono vicini ai 
I., ma che tra questi non possono essere compresi perché 
non si tratta di processi ncoplastici in senso proprio ma di 
eventi ipcrplastici policlonali ad ctiologia ignota: non di 
rado, tuttavia, in seno ad essi si sviluppa un vero I. Questi 
disordini sono eterogenei: vi sono comprese la linfadeno- 
patia angioimmunoblastica (v.; v.*), la malattia di Castle- 
man multicentrica (MCM, svolta a col. 3388: v. anche un- 
FUMA BENIGNO DI CASTLEMAN. Vili, 1899. dove è descrìtta 
solo la forma scleroialina). le forme linfoproliferativc non 
tumorali che si sviluppano in pazienti sottoposti a trapian- 
to d'organo, in soggetti affetti da immunodeficienze geneti- 
camente determinate c in pazienti con immunodeficienza 


acquistita (AIDS). Ne faremo cenno a proposito dell'ctio- 
logia e della patogenesi dei I. e della loro diagnosi differen- 
ziale istopatologica e clinica. 

EPIDEMIOLOGIA 

SOMMARIO 
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Introduzione 

Per vari motivi le nostre cognizioni circa l'epidemiologia 
dei 1. non sono del tutto soddisfacenti. Mal comparabili tra 
loro sono le statistiche elaborate in regioni diverse e in 
tempi diversi, a causa dei criteri non omogenei di rileva- 
mento e delle differenti classificazioni istopatologiche adot- 
tate. Ciò riguarda soprattutto i dati raccolti nei paesi in via 
di sviluppo, ma non solo quelli. È da notare che in molti 
paesi, anche occidentali, le statistiche ufficiali per il territo- 
rio nazionale concernono la mortalità e non l'incidenza 
delle neoplasie: con l'avvento dei moderni presidi terapeu- 
tici dopo il 1970, i due rilievi sono profondamente divari- 
cati. specie nella MH, ora in buona parte suscettibile di 
guarigione. Preziosi sono comunque i rilevi pubblicati da 
Workshops internazionali o da singole istituzioni (Magrath 
et al.. 19&4; Cìreaves e Chili. 19X5: Muir et al.. 1987: Parkin 
et al.. 1988. 1992, 1993: Thomas, 1992; Kosary et al., 1995). 
Tali pubblicazioni forniscono importanti notizie circa la di- 
stribuzione geografica dei I. nel mondo, la loro incidenza 
globale e quella dei singoli sottotipi, nella popolazione ge- 
nerale di molti paesi e in rapporto all'ernia, all'età, al sesso, 
alle classi sociali, ed anche in merito alle modificazioni che 
i reperti hanno subito nel corso degli ultimi decenni. Valore 
prevalentemente orientativo hanno le indagini epidemiolo- 
giche circoscrìtte a limitati distretti (città, province, regioni) 
e le casistiche raccolte da singoli centri di ricerca. 

Frequenza globale dei linfomi 

Non conosciamo la reale incidenza globale dei I. nella popolazione 
mondiale, ma è assodato che tali neoplasie non figurano tra le 
cause più frequenti di malattia e di morte. 

In USA i LNI I si trovano al settimo posto tra le cause di morte 
per neoplasia maligna (Thomas. 1992). In Italia nel periodo 1970- 
1974 la mortalità per I. si è aggirata su 4,b-4.7 casi per 100.000 
abitanti/annu (0.5% dì tutte le cause di morte), di cui il 45% spet- 
tava alla MH cd il 55% ai l.NH. Nel I9K9 I ISTAT ha registrato un 
tasso di mortalità, per i LNH. di 6.4 casi/100.000 nei maschi e 4.9 
nelle femmine. Mancano per l'Italia valutazioni della morbosità 
per 1. riguardanti globalmente il territorio nazionale. Mauri et al. 
(1979) hanno stimato l'incidenza dei I. in Italia nel periodo 1970- 
1979 in 4-5000 casi/anno. 

Da multi rilievi emerge che negli ultimi 50 anni la morbilità per 
malattia di Hodgkin (MH) è stata alquanto costante: ad es. nella 
popolazione bianca in USA. nel periodo 1973-1978. l'incidenza si è 
aggirata tra 2.9 e 3.0 per lOO.CKXVanno (Mcdciros c Grcincr. 1995). 
La mortalità per MH è invece drasticamente diminuita negli ultimi 
20 anni, in rapporto ai nuovi indirizzi terapeutici. 

Al contrario, l'incidenza dei linfomi non-Hodgkin (LNH) ha 
subito nell'ultimo ventennio un incremento reale (almeno in Eu 
ropa e in USA), specie per quanto concerne i I. del follicolo c quelli 
a grandi cellule. Secondo i dati forniti dal SEER Program (Kosary 
ti al . 1995). durante il periodo contemplato (1973-1987) il tasso di 
incidenza dei LNH. aggiustato per l'età, c aumentato negli USA 
del 39% tra i bianchi, del 46% tra i negri Considerando solo le due 
date estreme, la morbilità mostra un incremento supcriore al 60% 
(8.5 per lOOUOOD nel 1973. 13.7 nel 1987) (Ries et al.. 1991 >. Altri 
dati registrati in USA tra il 1935-19,39 cd il 1 983- f 988 mostrano un 
incremento annuo medio di LNH del 4% tra i maschi e del 3% tra 
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le femmine. In Italia, le piu recenti rilevazioni disponibili (dati dei 
Registri Tumori esistenti) comprovano pure un cospicuo incre- 
mento dell’incidenza dei LNH nel corso dell'ultimo ventennio 
(Balzi et al., 1997). Tale fenomeno è imputabile soprattutto all'au- 
mento della popolazione anziana in cui i LNH sono particolar- 
mente frequenti; sebbene in misura quantitativa modesta vi con- 
tribuisce però anche il potenziale effetto oncogcnclicn degli stati di 
immunodeficienza acquisita (trapianti d'organo. AIDS. v. sotto). In 
definitiva, mentre negli anni *50 la VII! rappresentava più del 40% 
di lutti i I.. attualmente la sua incidenza relativa è al di sotto del 
30% e si aggira in qualche statistica sul 20%. 

Distribuzione geografica 

1 1. sono ubiquitari, ma nelle diverse regioni del globo figurano con 
frequenza diversa. Su tale evento incidono certamente molti fat- 
tori: etnia, clima, condizioni socio-economiche. diversa frequenza 
delle classi di età. malattie infettive endemiche (malaria, mononu- 
clcosi infettiva, infezioni da particolari rctrovirus o herpesvirus, 
HIV). 

I linfomi globalmente considerati, sono più frequenti nel mondo 
occidentale che in Africa e meno ancora in Asia. 

Secondo alcuni rilievi, l’incidenza della nuilattia di Hodgkin 
(MH) varia tra 4.8 casi per 100.000 nella provincia di Quebec e 02 
casi nella provincia cinese di Tianjin. Si notano pure differenze 
geografiche della frequenza dei sottotipi istologia della MH: in 
Occidente prevale il sottolipo sclerosi nodularc (50-70% dei casi), 
in aree non occidentali sono più frequenti i «ottotipi a cellularità 
mista o a dcplczione linfocitica. 

I linfomi non-Hodgkin (LNH) sono più frequenti in USA e 
nell'Europa settentrionale che nell’Europa orientale e in Asia. con 
reperti variabili da arca ad arca nel Medio Oriente. ncU'Amcrica 
meridionale e probabilmente anche in Africa. Le frequenze spa- 
ziano tra 1 1 .4 casi per lOO.OOU/anno nel cantone svizzero di Vaud c 
1.5 casi a Nagpur in India (Muir et al.. 1987). I LNH dclFctà in- 
fantile sono però più frequenti in Africa e in Medio Oriente che in 
occidente, c vi prevalgono quelli ad esordio cxtralinfonodalc. Dif- 
ferenze geografiche sono documentate per i s ottotipi istologici dei 
LNH e per la loro frequenza in rapporto alletti c al sesso (v. oltre). 

Linfomi a particolare distribuzione geografica 

In alcune arce geografiche si osservano frequentemente tipi di I. 
che sono invece insoliti o addirittura assenti in Occidente. Tipico è 
l’esempio del linfoma di Burkitt (BL). endemico (soprattutto in età 
infantile tra i 5-8 anni e con incidenza doppia nei maschi rispetto 
alle femmine) in Uganda, in arce tra 6(10 c 1500 metri di altezza, e 
nelle regioni nilotiche occidentali; è frequente pure in alcuno zone 
africane non tropicali, nonché in Papuasia cd in Nuova Guinea. 
Nei territori endemici rappresenta i 2/3 di tutti i tumori dell'infan- 
zia. In Europa e in USA il BL rappresenta un evento sporadico, 
che interessa una fascia di età più avanzata di quella propria del 
BL endemico. 

Singolare è il dustering geografico presentato dallVWu// T Celi 
Leu k em ia/Lymphoma ( ATLL). frequente tra la popolazione adulta 
nei Caraibi e soprattutto nelle zone rurali costiere delle isole sud- 
occidcntali del Giappone (Kyushu) a dima caldo c piovoso, dove 
ha diffusione simil-endemica. Casi sporadici vengono reperiti in 
altre arce del Giappone; è un evento eccezionale in Europa e in 
USA. Vi è implicalo il retrovirus HTLV-I (v, retroviri s |v.\ v.**) 
c col. **3207). 

Particolare distribuzione geografica ha pure l'insolita malattia 
immunoproliferativa del tenue (IPSID) con o senza le caratteristi- 
che proprie della malattia delle catene pesanti alfa. Tale i. si os- 
serva soprattutto in Medio Oriente, nell* Africa settentrionale c 
nelle regioni mediterranee adiacenti. In Egitto è tuttavia raro ed in 
Italia sono stati reperiti solo singoli casi, specie in soggetti siciliani. 

Insediamenti particolari 

1 dubbio se nei paesi occidentali esistano reali differenze di fre- 
quenza di i I. (sia MI! che LNH) ira aree urbane ed arce rurali. 

(tato Si tende pure ad escludere ogni rap- 
tcrritorio di impianti industriali (Cari* 
*rioht cial. i 1 '-' i c di installazioni nucleari (centrali c discariche). 
Neppure tra gli aduli» sopravvissuti ai bombardamenti nucleari in 
Giappone nei 1945 i I sono stai: particolarmente frequenti, a dif- 
ferenza ilellc leucemie e delle aplasie midollari gravi. 


Etnia 

I 1. sono siati riscontrati in tutte le razze umane, tuttavia con fre- 
quenze diverse. Particolarmente colpita appare la razza ebraica, sia 
in Israele che in USA e in Inghilterra (Carlwright et ai, 1987). 
Differenze esistono però tra ebrei sefarditi ed ashkenazy: nei primi 
prevalgono le leucemie linfoblastiche acute, nei secondi il BL ed i 
linfomi intestinali. 

La malattia di Hodgkin (MH) c più frequente tra le popolazioni 
bianche che tra le negre. Negri, cinesi, giapponesi e popoli orientali 
in genere mostrano frequenza di linfomi non-Hodgkin (LNH) in- 
feriore a quella della popolazione bianca. Nei negri e negli orien- 
tali emigrati in USA l'originaria bassa frequenza di LNH si modi- 
fica nel tempo fino ad approssimarsi al valori riscontrabili nella 
popolazione bianca convivente net territorio; fa eccezione la leu- 
cemia linfocitica cronica, la cui frequenza permane bassa tra gli 
orientali anche se residenti in USA. 

Età, sesso, stalo socio-economico 

L. sono siati osservati in tutte le età della vita cd in entrambi i sessi, 
tuttavia con frequenza diversa nei due sessi e nelle varie classi di 
età. I linfomi globalmente considerati prevalgono nell'età media cd 
avanzata e nei maschi. 

La malattia di Hodgkin (MH) figura con frequenza diversa in 
rapporto al sesso e nel complesso è più frequente nei maschi (62% ) 
che nelle femmine (38%) con rapporto M/F = 1.62 (Mauri et al . , 
1979) Questa ripartizione è ben riconoscibile soprattutto nei sog- 
getti con MH sottotipo a prevalenza linfocitica (LP) dove si riscon- 
tra un rapporto M/F di 2.64. ma è evidente anche nei sottotipi a 
cellularità mista (MC) o con dcple/ione linfocitica (LD). Nella 
forma di sclerosi ondulare (NS) invece, la differenza tra i sessi 
pressoché si annulla (M/F 1.10). anzi in età giovane si nota più 
elevata frequenza tra le femmine. 

In rapporto all’r/d. nei paesi occidentali sviluppati si riscontra 
una distribuzione bimodale della MH in entrambi i sessi (v. lig. 62. 
col. **3352). I a MH é assai rara nell’età infantile al di sotto dei 5 
anni. L'incidenza della malattia comincia ad aumentare tra i 10-14 
anni, raggiunge un acme tra i 20-34 anni (40.6% dei casi), succes- 
sivamente decresce ma aumenta dopo i 50 anni fino all’età avan- 
zata. In linea generale nei paesi in via di sv iluppo l'incidenza della 
MH sembra essere più elevala nel giovane adulto; nei paesi occi- 
dentali. invece, in età avanzata. 

Fra i bianchi la distribuzione elà-spccilìca del sottotipo sclentsi 
nodulare (NS) è unimodale. specie nel sessi* femminile, dove pre- 
vale largamente tra 10-39 e soprattutto tra 20-24 anni (74,7%). Il 
soltotipo a prevalenza linfocitica (LP) è poco frequente e l'inci- 
denza aumenta alquanto con l'avanzare dell'età. Il sottolipo a cel- 
lularità mista (MC) mostra costante prevalenza nei maschi rispetti» 
alle femmine, con un aumento del rapporto M/F da 1.7 a 2.1 dal 
periodo 1973-1977 al 1983-1987. La curva di distribuzione per età 
mostra graduale incremento dell'incidenza negli anziani. Il sot- 
totipo a deplezione linfocitica (LD) ha presentato nel corso dell’ul- 
timo ventennio un decremento da 7 22 a 3.8%. ma dopi» i 65 anni 
costituisce ancora il 15-20% di tutti i casi di MH. specie nei maschi. 

In linea generale le classi sociali più elevate presentano mag- 
giore frequenza di MH che non quelle più basse ma la differenza si 
attenua se si considerano solo i soggetti di età supcriore ai 55 anni. 

Pure i linfomi non-Hodgkin (LNH) presentano frequenza di- 
versa a seconda dell'età c del sesso, sia che si considerino global- 
mente che per sottotipi istologici. Sono relativamente insoliti nel- 
l’età infanto-giovanile. la loro frequenza aumenta con il progredire 
dell’età, raggiungendo l'acme tra i 40 e i 70 anni. Ciò è particolar- 
mente evidente per i I a malignità bassa o intermedia, mentre 
quelli ad alta malignità appaiono ben rappresentali in tutte le classi 
di età. La prevalenza del sesso maschile rispetto al femminile é tra 
i LNH ancora più rilevante che nella MH. 

Lo staio sociale del paziente non sembra avere peso statistico 
nei riguardi della frequenza di mortalità per LNH. 
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Introduzione 

L'etiologia dei I. è ancora mal nota, tranne in forme parti- 
colari. È tuttavia evidente che la linfomagenesi non è ricon- 
ducibile ad un unico fattore morboso e che non è univoca in 
tutta l'eterogenea gamma di questi tumori. Ad avviare c 
completare tale processo concorrono fattori c condizioni di 
diversa natura e di diverso valore causale. Non è proponi- 
bile una rigorosa distinzione tra fattori genericamente pre- 
disponenti e fattori etiopatogenetici diretti, essendo la lin- 
fomagenesi un processo imperniato su molteplici eventi in- 
terdipendenti c non tutti noti, susseguenti nel tempo 
(multistep discase). Ai fini espositivi possiamo però rag- 
gruppare i fattori etiologici in classi diverse, tra cui anno- 
veriamo: «fattori di rischio», fattori genetici. stati di immu- 
nodeficienza primaria congenita, immunodepressioni iatro- 
gene. malattie associate a cronica stimolazione antigcnica e 
a disordini immunologici. processi infettivi comprendenti 
malaria, mononucleosi infettiva (EBV), infezione da virus 
della immunodeficienza acquisita dell'uomo (HIV), da al- 
cuni retrovirus leucemogeni (HTLV-I, HTLV-H).da « onco- 
geni c virus candidate -quali gii herpesvirus HH V-6 e HHV-8 
ed il virus dell'epatite C (HCV). Il processo di linfomagc- 
nesi si concreta qualora, a seguito detrazione dei predetti 
fattori, insorgano nelle cellule linfoidi alterazioni cromoso- 
miche associate a deregola/ione di protoncogènt e di geni 
oncosoppressori (v. sotto Patogenesi). 


Fattori di rischio 

Appendicectomia e tonsillectomia sono state considerate da 
alcuni (Vianna et al.. 1971-1980) quali possibili eventi favo- 
renti l’insorgenza di MH e di LNH. All'opposto, altri AA. 
propendono a riconoscere un minor rischio di MH giova- 
nile nei soggetti tonsillectomizzati in età inferiore ai 10 anni 
(Bonelli et al. 1990). Silingardi et al (1982) hanno provato 
che né l'uno né l'altro intervento chirurgico influiscono si- 
gnificativamente sull'incidenza, l'età d'esordio e la sede cli- 
nica iniziale della malattia di Hodgkin. 

Fattori genetici 

Fattori genetici sono stati invocati come possibili responsa- 
bili di linfomagenesi (Mack trai. 1995) in base al reperto di 
I. in entrambi gemelli omozigoti (analogo evento non viene 
osservato in gemelli dizigoti), in più familiari aventi concor- 
danza di determinati aplotipi HLA. in più membri di po- 
polazioni con rilevante endogamia, in fratelli (più che in 
sorelle) di maschi affetti da MH. 

Immunodepressione 

Molteplici condizioni di immunodepressione svolgono in- 
dubbiamente un ruolo importante nella linfomagenesi. 
soprattutto perché comportano deficiente immunosorve- 
glìanza verso emergenti cloni cellulari mutati. Conosciamo 
infatti numerosi deficit immunologici congeniti e acquisiti, 
caratterizzati da aumentata incidenza di I. 

Immunodeficienze congenite 

Sono noti nuclei familiari caratterizzati da anomalie immunitarie 
ereditarie associate ad incidenza particolarmente elevata di I. 
L’evento si verifica soprattutto nelle seguenti sindromi: atassia- 
tclcangicctasia ( AT), common variable immunodeficiencv (CVID). 
sindrome di Wiskott-Aldrieh (WAS). deficienza di IgA. immuno- 
deficienza combinata grave (SCID), X-linked lymphoproliferative 
syndrome (X-LP), anomalia leucocitaria di Chediak-Higushi (che 
comporta deficienza quantitativa c funzionale delle cellule NK). In 
tali condizioni il rischio di 1. (LNH) è difficilmente quantificabile, 
anche perché in rigorose revisioni di materiale bioptico non sem- 
pre sono stati riscontrati — secondo i criteri attuali — sicuri reperii 
ascrivibili ad un fenotipo tumorale. In linea di massima la fre- 
quenza di I. in condizioni di immunodeficienza primaria viene va- 
lutata tra 1-7% nella SCID e 7-14% nella WAS. si aggira sul 10% 
nella AT e sul 35-65% nella X-LP (Frizzerà, 1992). 

Trapianti d organo e immimwlcprcssione farmaco-indotta 
I soggetti sottoposti a trapianto d'organo o di cellule midollari pre- 
sentano una probabilità almeno 40 volle supcriore alla restante 
popolazione di sviluppare un I. (soprattutto LNH). I I. post-ira- 
pianto presentano notevoli differenze biologiche e cliniche rispetto 
ai I correlati ad altre condizioni di immunodepressione. quali gli 
AIDS-I.NH (Gaidano et al. 1994): si tratta infatti spesso di proli- 
ferazioni linfoidi a grandi cellule anaplastiche di tipo policlonale, 
oligoclonalc o monoclonale: hanno particolare predilezione per il 
S.N.C.; presentano frequentemente infezione da EBV. raramente 
riarrangiamento dcll’oncogcnc c-myc. 

Pure condizioni morbose di vario tipo, sottoposte a prolungate 
terapie con farmaci immunodepresson. presentano rilevante pro- 
pensione alla formazione di I. 

Non è infine insolito che pazienti con MH trattati con radio- do 
chemioterapia, dopo anni di remissione completa sviluppino un 
LNH, mentre è raro l'evento opposto. 

Malattie varie con cronica stimolazione antigcnica e con disordini 
immunologici 

F. noto che malattie flogistiche croniche associate ad anomale con- 
dizioni immunoiogiche. quali ì'artnte reumatoidc. il lupus eritema- 
toso sistemico, la sindrome di Sjogren. la tiroidite di Hashimoto 
predispongono all'insorgenza di I. Pure le gasimi croniche associate 
a Hehcobai ter pylori. le fìogosi croniche intestinali da batteri pato- 
geni enterici, la malattia celiaca c la dermatite erpetiforme possono 
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favorire lo sviluppo di LNH. fe sorprendente che almeno nelle fasi 
iniziali il MALT-linfoma gastrico appaia dipendente dallo stimolo 
antigenico dovuto all'//, pylori e che l’cradicarione di questo me- 
diante antibiotici induca talora la regressione del I. gastrico 
(Wotherspoon et al. 1993). Anche la malattia Un [oprali ferali va del 
tenue può. in fase iniziale, regredire con adeguata terapia antibio- 
tico e la sindrome linfomatosa ad essa assodata in tal caso non 
progredisce (v. anche col. **3253). f requentissima è l'evoluzione 
in I. immunoblastico (generalmente di linea T) della linfoadenopa- 
ha angioimmunoblastica (v. oltre, coll. **3291 e segg.). 

Si è prospettalo che l’esposizione cronica ad essenze di legname 
e ad alcuni compiuti chimici impiegati nell'industria c nell'agricol- 
tura (benzolo, caucciù, clorofcnossiacidi. clorofenoli | possa rappre- 
sentare una prolungala stimolazione antigcnica. prima tappa di un 
processo ncoplastico multistep: nella maggior parte dei casi non 
sono state fornite prove inconfutabili. Tuttavia in alcune regioni 
degli USA è stata accertata un'incidenza particolarmente elevala 
di LNH tra agricoltori che avevano a lungo e largamente impiegato 
erbicidi del tipo acido fenossiacetico ed insetticidi organofosforici 
(Water house et al., 19%). 

Malaria 

La malaria agirebbe tramite depressione dell'immunità ! cellule- 
mediata nei confronti del tumore o del virus di Epslein-Barr 
(EBV) (v. oltre) e/o quale mitogeno per i linfociti B: l’intensa 
proliferazione di questi rappresenterebbe il milieu in cui si sviluppa 
il I. di Burkitt (BL). Nel complessi» della popolazione dell'Uganda 
la correlazione tslotipo linfomatoso/endcmieità della malaria l Pla- 
smodium falciparum) appare elevata non solo nei confronti del BL 
ma anche dei I. non-Burkitt (NBLNH) ad alto grado di malignità, 
mentre non ò statisticamente significativa per i LNH a basso grado, 
che si riscontrano più spesso in adulti (in cui l'impatto immunode- 
pressore della malaria non è spiccato). 

Agenti virali 

Grande importanza hanno assunto da poco più di un ven- 
tennio (c in particolare negli ultimi anni) le ricerche sul 
ruolo linfomagenetico di alcuni agenti virali linfotropi (tab. 
I). Si presume che solo all’HTLV-l possa essere attribuito il 
significato di fattore causale diretto di un I.. mentre all’EBV 
e allTIHV-8 spetterebbe piuttosto un ruolo di importante 
cofattore. Agli altri agenti virali citati in lab. I si tende ad 
ascrivere solo un'azione, sia pure rilevante, di depressori 
dell'immunosorveglianza e/o di fattori antigenici di cronica 
stimolazione linfoide nella prima fase di avvio multistep alla 
linfomagenesi. 

Rei rosi rtis HTLV-I (Human T celi Leu k erma Virus ) 

L implicalo nella genesi deWAdult 7 celi Leukemia/l. .vmphoma 
(ATLL) (Yoshida et al. . 1984) c di una forma di linfoma cutaneo a 
cellule T (Cutaneous T-ceti Leukemia/ Lymphirma. (TLL) osserva- 
bile nelle uree geografiche dove l’ATLL è endemico (Hall et al. 
1994). Vi sono inoltre indizi di una associazione dcU HTLV-I con 
altri I. rinvenibili in aree non endemiche (Pankadc et al. 1995) (lab. 
I). Il genoma proviralc in parte dclcio di HTLV-I à stato rinvenuto 
nelle cellule ncoplaslichc di micosi fungoide in quasi il 100% dei 
casi (Whittaker e Luz/atto. 1993). 

Non c mito il meccanismo di trasmissione interumana dcl- 
l’HTLV-I (da madre al figlio con l'allattamento? sessuale? paren- 
tcralc con emotrasfusioni o con uso promiscuo di siringhe in tos- 
sicodipendenti?): non sono non serbatoi non umani del virus. 
L'HTLV-I infetta linfociti 1 maturi CD4 ' ed in una parte di questi 
esplica effetto trasfoniutnle. provocandone l’espansione incontrol- 
lata. forse con la eooperazione del T celi growth factor (TCGF). 
l ‘HTLV-I sembra indurre la trasformazione dei linfociti T grazie 
• ! L» produzione di una proteina trans-regolatrice HTLV-I Tax. che 
poi . n/i.'i l’espressione di tutti i geni virali c attiva per via trascri- 
/i- n.ii I spieviionc di taluni geni dell’ospite (IL- 2. c-sìs, c-fos. 
(Al (, SI i ri i. mlano e Dalla-Favera. 1997), 

I >• .rati eristiche epidemiologiche dcU’infczione da HTLV-I e 
ile a suo luogo (\ sopra Epidemia- 
i i rpo contro l'anligcnc associato al- 
I H ll v-i , st ito rcpottn m i •i.ip|>'i»i- nel 10-25% degli adulti sani 
abitanti nelle aree endemiche per LAI IL e occasionalmente in altri 
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TAB. I. VIRUS LINFOTROPI COINVOLTI NELL'ETIO- 
PATOGENESI DI LINFOMI 


Virus 

Linfoma 

Frequenza 

dell’infezione 





Retro virus 



HTLV-I 

Aduli T-cetl leukemia (ATLL) 

KM) 


Cutaneous T-celI leukemia lympho- 
ma (CTCL) in arce endemiche 

7 


CTCL a grandi cellule anaplastiche 
CD30+ in arce non endemiche 

7 


Micosi fungoide. S. di S^zary? 

7 

HTLV-ll 

\ Micosi fungoide? 

? 


L. a linfociti (T)8+? 

? 


Tricolcuccmia? 

7 

Herpes» iridar 



EBV 

L. di Burkitt endemico 
(m ospite immuruH imi petente ) 

tao 


Malattia di Hodgkin (Mll) 

-50 


L, a cellule T 
L. angioimmunoblastico 
L. angioeentneo 
L. a grandi linfociti granulati in 
regioni asiatiche 

(in ospite immunocompromesso ) 
LNH cerebrale primitivo 
Sindrome linfoprolifcrativa X-lin- 

ked 

7 


1 AIDS- LNH sistemici (immuno- 
blastico. a grandi cellule) 

100 


Disordini linfoproliferativi corre- 
lati a trapianto o a immunosop- 
pressioite 

- 80 

HHV-6 

Malattia di Hodgkin (MH) 

12-29 


1 angioimmunoblastico 

58 


LNH 

0-6 


L. a grandi linfociti granulati 

7 


Islincitosi dei seni 

7 

HHV-8 

( AIDS correlati) 



LNH delle cavità corporee a cel- 
lule U 

100 


AIDS MH 

15 


A1DS-LNH 

15 


Malattia di Castleman multicen- 
trica 

100 


Linfoadenopalia generalizzata per- 
sistente 

( AIDS rum correlati ) 

25 


MH e LNH 

eccezionale 


Malattia di Castleman multicen- 
trica 

40 


l.inloadenopatia angioimmuno- 
blastica 

20 

F1a»mridac 



HCV 

Crioglobulinemia essenziale mista 
(EMC) tipo II 

81% 


l.NH-B in EMC- II 

100 


LNH B 

30 


CLL-B 

0 


L. linfoplasmaeitoide (Walden- 
slròm) 

•» 


Malattia di llodgkin 

0-8 

HIV 

l.NH-B 



AIDS-LNH sistemici 

85 


L. a piccole cellule non incise 

30 


L. diffusi» a grandi cellule 

70 


L. primario del S.N.C. 

15 


I.NH-T 

rara 


Malattia di ll«HJgkm (MH) 

rara 
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distretti. Indagini recenti hanno provato che il virus ha nel mondo 
diffusione più larga di quanto ini/ialmcnlc si ritenesse (Manca et 
al. . 1994), ma non sembra che ciò comporti un 'incidenza dell' ATLL 
piu ampiamente disseminata. 

Rrl rovinìi HTLV-II 

È endemico tra le popolazioni indiane d'America; tra i tossicodi- 
pendenti i sieropositivi per l'IITLV-ll toccano 1*80-90%. In Italia 
ed in altri paesi europei la frequenza di sieropositivi per l'HTLV-Il 
è assai bassa tra i giovani maschi clinicamente sani (0,12%). Non 
sicuramente provato è il ruolo dell'HTLV-ll nella genesi di alcuni 
I. (tab. I). ed il candidato più probabile sembra essere la tricoleu- 
ccmia (v.*). 

Virus di Epstein-Barr tEBV) 

Problemi di grande rilievo sono stati sollevati dalla scoperta del- 
l'EBV nei linfociti del linfoma di Burkitt (BL) (Epstein et al. 
1%4). come pure nelle cellule del carcinoma indifferenziato ri- 
nofaringeo. Più recentemente sono state dimostrale sequenze 
DNA/RNA dell'EBV in cellule tumorali di un ampio spettro di 
malattie linfoproliferativc (tab. I). 

L’EBV (v. epstein-barr virus (v.; v.*: v. # *)) è un DNA virus 
della famiglia dei Gammaherpesviridae. Infetta i linfociti B (dotati 
di uno specifico recettore di membrana) e viene trasferito nel nu- 
cleo, dove si configura quale molecola circolare extracromosomica 
(episoma). Il genoma EBV è complesso; codifica per tre gruppi di 
proteine, ognuno in momenti diversi del suo stato replicativo sei 
antigeni nucleari latenti (EBNA 1-6). due latent membrane proteins 
(LMP-I e 2). early anligens (EA). late cinti geni (VCA). La LMP-I 
(proteina di membrana associata a vimentina) è la sola proteina 
codificala dall'EBV di cui sia provata la capacità trasformante. 
EBNA-2 e LMP-1 inibiscono l’apoptosi (v.**) inducendo l’espres- 
sione dclloncogènc hcl-2. I geni latenti di EBV interferiscono 
forse nella deregolazione di c-myc. Nei diversi I. infetti da EBV si 
osserva una diversa espressione di tali proteine. 

L’infezione da EBV svolge un ruolo importantissimo nella ge- 
nesi del I. di Burkitt (Epstein. 1985). Nella totalità dei casi (sempre 
malarici cronici) del HI. endemico africano un elevato titolo di 
anticorpi sierici anti-EBV precede anche di anni l’esordio clinico 
del I. Nel BL sporadico occidentale, la pregressa infezione da EBV 
è invece documentabile in meno del 20% dei casi: raramente si 
reperiscono in circolo anticorpi contro il capside ( late antigen 
VCA) cd c insolito reperire il genoma EBV nelle cellule tumorali. 

Per il BL endemico viene attualmente proposto un modello on- 
togenetico di tipo mulustep ducine, in cui l’EBV non rappresente- 
rebbe il fattore causale diretto ma sarebbe uno dei cofatton. in 
quanto in un soggetto già imm unodepresso dall'infe/ione malarica 
favorirebbe l'insorgenza di una intensa proliferazione policlonale 
dei linfociti B infetti, nel cui seno sarebbe facilitala l’insorgenza di 
cloni anormali anche per effetto di traslocazioni cromosomiche 
quali (a t(8;14) (q24;q32) (v. oltre) c in definitiva la formazione di 
cloni francamente tumorali. Nel BL sporadico la 1(8;14) sembra 
invece non essere costantemente correlata ad una infezione EBV, 

L’EBV è stato reperito anche in altri LNH. Espressioni del gene 
EBV (LMP-I. EBNA2. BZLF1. VCA. MA) sono stali osservate 
nel 4% di I.NH-B altamente maligni c nel 10% di I.NH-T perife- 
rici. Più frequenti (lab. I) sono i LNH EBV positivi in soggetti 
affetti da AIDS. 

Assai intngante è il ruolo che l'EBV sembra svolgere nella ge- 
nesi della malattia di Hodgkin (MH). Un elevato titolo di anticorpi 
contro antigeni precoci (EA) deH'EHV c stato riscontralo nel siero 
di soggetti hodgkiniani anni prima dell'esordio clinico della malat- 
tia. come per intensificata attivazione del virus (Kahn et al. 1993). 
In più di 1/3 di tutti i casi di MH è stata dimostrata l'integrazione 
del genoma EBV nelle cellule di Hodgkin e di Reed-Sternberg 
(H-RS) (Wciss et al. 1989). tuttavia con diversa frequenza a se- 
conda del sottotipo istologico della MH: 10% nella predominanza 
linfocitica (LP). 35% nella sclerosi nodularc <NS). 95% nella cel- 
lularilà mista. Inoltre nel 48% dei casi di MI1 è stata segnalata 
nelle cellule H-RS la presenza di LMP-1. L'espressione di questa 
proteina appare correlala soprattutto con i tipi istologici aggressivi 
della MH. Si attribuisce inoltre ad una «(vrir ctclic protetti BZ.LFI », 
presente in casi di infezione da EBV. la capacità di inibire la fun- 
zione de II 'oncosoppressore p5.ì. D’altro canto è stata reperita in 
alcuni casi di MH (Knecht et al. 1993) una particolare delezione 


del gene codificante per LMP-I. Sembra in complesso, die infe- 
zione da EBV' cd espressione di bcl-2 c di p5,ì rappresentino eventi 
separati nella patogenesi della Mll e che l’EBV sia solo uno dei 
possibili fattori coinvolti nello sviluppi» della MH. 

Human Herpesvirus rype-b 

L’HHV-6è un herpesvirus isolato per la prima volta da Salahuddin 
et al (1980) da mononuelcaii di sangue periferico di soggetti lin- 
fomatosi. in parie infetti anche da IIIV-1. Ha uno spiccato tropi- 
smo per i linfociti T CD4 i.Bc NK. e per i monodie- macrofagi. 
L’intero genoma HHV-6 è integrato nel braccio corto del cromo- 
soma I7(l7pl3.3) (Torelli et al. 1995). L’HIIV-6 c ubiquitario nella 
popolazione umana adulta, l.’infe/ione primaria provila nei bam- 
bini Vexanthema subitum (v.; v.*) e nell’adulto una epatite e una 
sindrome simil-mononuclcosica; successivamente il virus rimane 
latente in cellule dell’ospite. L’attività oncogena dell‘HHV-6 è pro- 
vata dalla sua capacità di trasformare in vitro alcune linee cellulari 
(MH 3T3. cheratinociti dell'uomo) in popolazioni ad elevata pro- 
liferazione che danno luogo a tumori metastatiz/anti se inoculale 
nel topino ■» nude ». 

Sequenze specifiche di HHV-6 sono stale reperite nel 30% dei 
casi di malattia di lUxigktn (MH). soprattutto di sollotipo NS cd in 
casi con versamenti pleuropericardicì o plcuroperitoneali e/o con 
localizzazioni mediasi miche bulkv. Ci si può chiedere pertanto se 
l'infezione da HHV-6 abbia parte neH’imprimcre caratteristiche 
cliniche particolari alla MH. la presenza di un fattore proteico 
replicante il DNA, espresso in fasi precoci del ciclo replicativo di 
HHV-6. c stata dimostrata in cellule H-RS c non nella componente 
reattiva della MH (Luppi e Torelli, 1996). 

Sequenze HHV-6 sono stale raramente documentale in l non- 
Hodgkin (LNH). sia di linea linfoìde B che T. Nella linfoadcnopa- 
tia angioimmunoblastica (anche nel I. AI LDdike ) sequenze HHV-6 
si rinvengono invece in circa il 50% dei casi. 

Si può ritenere non infondato il sospetto che l'infezione da 
HHV-6 svolga effettivamente un ruolo nella linfomagcnesi. forse 
predisponendo le cellule ad una fase di instabilità genetica. 

Human Herpesvirus type-S 

L’ubiquitario virus linfotropo HHV-H è molto simile ad un gam- 
ma-2 herpesvirus (HVS) associato ad un disordine linfoprolifera- 
tivo delle cellule T del crisotrice, una scimmia dell' America tropi- 
cale. L’HHV-8 è probabilmente latente in cellule c in tessuti infetti 
e viene attivato in soggetti affetti da AIDS o comunque immune 
depressi. Le specifiche sequenze DNA sono stale dimostrate nel 
sarcoma di Kaposi (KS) AlDS-assouato (Chang ci al.. 1994) e 
nella quasi totalità dei casi di KS classico c inoltre in casi dì LNH 
a cellule B delle cavità corporee (BCBL) (v. oltre, col. *•3391) 
( Ansari et al. 1996) c pure in lesioni cutanee (non di tipo KS) di 
pazienti sottoposti a trapianto d’organo. Sequenze DNA di HHV-8 
sono state infine reperite in soggetti con malattia di Cauleman 
multicentrica nonché in qualche caso di tinfoadenopaha angioim- 
munoblastica (Luppi e Torelli, 19%). eccezionalmente in alcune 
forme di LNH c nella MH (Pastore, 1995). Anche nel caso dcl- 
l’HHV-8 sussiste il dubbio che si tratti di un virus di passaggio, 
anche se appare ipotizzabile comunque un suo coinvolgimene.» 
nella linfomagcnesi tramite attivazione della proliferazione linfo- 
citaria e produzione di linfochine (Ford et al. 1995). 

Virus dell'epatite C 

Un * oncogeni c virus candidate » potrebbe essere, secondo recen- 
tissime indagini. l’HCV. un RNA virus della famiglia dei Flavi vin- 
tine. linfotropo oltre che epatotropo (v. f fatui i»a virus**). L’in- 
fezione da HCV è stala documentata nella maggior parte dei casi 
di crioglobulinemia mista di tipo II (CM II) ed in LNH a cellule B 
complicanti una CM II. La presenza in un caso siffatto di una 
traslocazione di bcl-2 in una prima fase c dcll oncogènc c-myc in 
uno stadio ulteriore, fa sospettare che l'infezione da HCV possa 
essere implicata in un disordine linfoproliferativo mulustep (Ellisrr 
al.. 1995). Sono stati segnalati reperti sierologici c presenza di 
markers molecolari di infezione da HCV anche in casi di LNH a 
cellule B non associati a CM II (Ferri et al. 1995; Ca vanna et al. 
1995). Tùttavia l’attivazione di una risposta immune contro l'HCV 
e la presenza di sequenze genomiche specifiche di HCV in tessuti 
linfonodali riguardano solo determinati sottotipi istologici (Luppi c 
Torelli. 19%). tra cui possiamo annoverare M ALT- linfomi a basso 
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grado di malignità e I. centrofollicolan (cb/cc). In definitiva, l'infe- 
zione da HCV sembra agire solo con modalità indirette sulla Un- 
fomagencsi della linea B, Essendo PHCV un RNA virus non inte- 
grabile nel genoma dell'ospite, è improbabile che svolga un diretto 
ruolo trasformante: sembra tuttavia che una sua proteina non 
strutturale (NS3) esplichi in vitro attività oncogcnica (Sakamuro et 
ai. 1995). 

Virus dell' immunodeficienza acquisita dell'uomo (HIV) 

Un coinvolgimento solo indiretto nella linfomagenesi e attribuito 
al virus HIV. che ha comunque un ruolo di spicco nell'insorgenza di 
molli tipi di LNH e ne condiziona non poche particolari caratteri- 
stiche. Si ritiene che l’HIV agisca quale importante fattore di alte- 
rata immunosorveglian/a. di sregolata produzione di citochine (so- 
prattutto IL-6. IL- IO. IFN-y). di cronica stimolazione antigemea, 
con spiccata attivazione policlonale del compartimento linfocitario 
B, le cui cellule in larga parte sono portatrici di antigeni specifica- 
mente codificati dall’HIV ( Amadorì c Chicco-Bianchi, 1990). Gai- 
dano e Dalla -Favera (1996) distinguono nella genesi dei I. non 
Hodgkin AlDS-corrclati (AIDS- LNH) una prima fase caratteriz- 
zala da iperprolifera/ione policlonale di linfociti B con il quadro 
della linfoadenopatia generalizzata persistente (PGL) e una se- 
conda fase contraddistinta dall'insorgenza di multiple lesioni cito- 
genetiche nell'ambito di un singolo clone. Attraverso una fase oli- 
goclonalc si perviene infine alla terza fase, monoclonale. dello svi- 
luppodel I.. caratterizzata da attivazione di c-mycc da inattivazione 
o soppressione di p5J oppure da riarrangiamento di bcl-6 (quali 
eventi muralmente esclusivi): abbastanza spesso si osservano an- 
che mutazioni di ras c delezione di bq. Un impatto particolarmente 
importante sembra scaturire dalla interazione di HIV con i virus 
HHV-8 do EBV, spesso coprcscnti nei I. primari del S.N.C. c pure 
in LNH sistemici del sottotipo a grandi cellule II sospetto di una 
possibile interferenza diretta dell’HIV nella linfomagenesi è sug- 
gerito dall'esistenza di una interazione IHV clonale in rapporto 
dii' oncogene cfVfps reperita in rari casi di I. a cellule T associati ad 
AIDS ed in I. ad immunofenotipo misto (Shiromizu rf al., 1995). 

La diffusione relativamente recente dell’AIDS non ha compor- 
tato un aumento significativo della frequenza della malattìa di Ho- 
dgkin (MH). Gli insoliti casi di MH AlDS-corrclati presentano 
spesso il sottotipo a ce II ulani a mista e decorso particolarmente 
aggressivo. 
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URLO MAURI 

REPERTI ISTOCITOLOGIcr'’ DELLA MALATTIA 
DI HODGKIN. CLASSIFICAZIONE DEGÙ ISTOT1PI 


SOMMARIO 


Componenti citologiche (col. 3212): Componente neoplastica. - 
Componente reattiva Classificazioni istopatolomche (col- 3215). - 
Caraltemtkfce dei Mittotipt istologici delia malattia di Hodgkin 
(MH) (col. 3216): Predominali za linfocitica (LP). - Sclerosi noiiu- 
ìare ( NSf . - Ccllulantà mista (A/C). - Deplezione lin foci fica (LDf, 
Molatila di Hodgkin classica ricca di linfociti. Reperti istopato- 
logici delle localizzazioni hodgkiniane in sedi extralinfonodaii 
(col. 3221). Linfoma composito (col. 3223). 


Componenti citologiche 

Caratteristica essenziale del quadro morfologico della ma- 
lattia di Hogdgkin (MH) è il sovvertimento, subtotale o 
totale, della normale struttura linfonodale ad opera di un 
processo simil-granulomaluso, in cui si ravvisano una «com- 
ponente cellulare neoplastica» ed una «reattiva», intima- 
mente commiste. 

Componente neoplastica 

La componente neoplastica («oncotipo hodgkiniano») è co- 
stituita dalle cosiddette cellule di Hodgkin e cellule di 
Reed-Stemberg (cellule H-RS) (figg. \,A e B, 2 e 5, B). Le 
cellule di Hodgkin (H) sono mononucleati con citoplasma 
intensamente basofilo e grande nucleo rotondo, fornito di 
uno o più grossi nucleoli. Le cellule di Reed-Stemberg (RS) 
sono grandi cellule dall’ampio citoplasma più o meno in- 
tensamente basofilo, con più nuclei o con cospicua lobula- 
zione nucleare e nucleoli spesso grandi, a contorni irrego- 
lari: sono le cosiddette «cellule diagnostiche» della MH 
(fig. 5, B). Il fenotipo più frequente è di linea T, CD30+, 
CD 1 5 + . CD45 - , EM A - , ma in non pochi casi sono invece 
espressi antigeni B-associati (v. anche in Patogenesi). 

Dell oncotipo hodgkiniano si conoscono più varianti mor- 
fologiche. 

a) Cellule giganti con nucleo ad immagine speculare (o 
con aspetto ad occhiali) ( *>mirror image giant celli»): sono 
caratterizzate da presenza di due nuclei disposti simmetri- 
camente, contenenti uno o più grossi nucleoli (fig. 1, C). 


<n L'iconografia istorilo logica di questo e del successivo capiioio è stata 
allestita dal prof. Tullio Artusi (Istituto di Ematologia. Università di Mode- 
na). che me nc ha consentito la riproduzione. Lo ringrazio vivamente della 
cortesia. 
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Fig. I Malattia di Hodgkin Apposizione di linfonodo, colorazio- 
ne May-GrUnvvald-Giemsa (MoG). A) Cellula mononucleata di 
Hodgkin. B) Cellula plurinucleata di Reed-Sternbcrg. Ci •Wrtùf 
imagc gtant celi ». 


b) Variarne L&H delle cellule stemberghiane (il no- 
me deriva dalle iniziali delle cellule dominanti nel sot- 
totipo a predominanza linfocitica. « lymphocytcs » e «hi- 
sliocytes»): sono cellule con ampio citoplasma festonato 
debolmente basofilo. nucleo lobato o multilobulato poli- 
poide con cromatina finemente dispersa, sottile membrana 
nucleare, nucleoli piccoli. Per la loro morfologia le cellule 
L&H possono ricordare i chicchi «soffiati» di granoturco 
( popcorn cells). Si osservano nel sottotipo a predominanza 
linfocitica (LP). specie nella variante nodulare (fig. 3. B). 
Presentano costantemente antigeni B-associati (CD19, 
CD20, CD22. CDw75), CD45+. catene J. debole positività 
CD30, CD25 negativo (Mason et al., 1994) (v. anche in 
Patogenesi). 

c) Cellule lacunari : hanno abbondante citoplasma chiaro, 
debolmente eosinofìlo. a margini nettamente definiti, e nu- 
cleo polilobato con rete cromatinica delicata o due o più 
piccoli nuclei, forniti di nucleoli poco evidenti. Gli spazi 
simil-lacunari in cui le cellule nelle sezioni istologiche ap- 
paiono spesso situate, sono artefatti dovuti al fissativo (for- 
molo). Sono peculiari del sottotipo scierò- nodulare (NS) 
(fig. 4. E e F). 

d) Cellule pleomorfe : sono elementi multiformi con am- 
pio citoplasma basofilo e nuclei bizzarri. Si osservano so- 
prattutto nel sottotipo istologico a dcplczionc linfocitica 
(LD) (fig. 4. D e 6. B). 

e) Cellule nane e cellule «. mummificate »: rappresentano 
forme displastiche o aspetti degenerativi o senescenti delle 
cellule H-RS. 
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Per quanto attiene alle caraneristiche citochimiche , nel citopla- 
sma sia delle cellule H che delle RS sono talora reperibili granuli o 
anche blocchi grossolani di materiale PAS+. in parte diastasi-sen- 
sibile (glicogeno) ed in parte di natura mucoproteica, forse espres- 
sione di fagocitosi. La reattività delle cellule H-RS c varianti ai test 
per le esterasi non specifiche e le fosfatasi acide è spesso nulla 
(Quaglino et al.. 1978). 

Circa l'attività proliferativa delle cellule H-RS. v. sotto Patoge- 
nesi. col. **3303. c fig. 42. Si può qui notare che esiste una corre- 
lazione tra valori di elevata attività proliferativi delle cellule H-RS 
c presentazione della malattia in forma hulky (Abele et al.. 1997). 

Componente reattiva 

Ne fanno parte clementi cellulari di natura diversa: piccoli 
linfociti con nucleo rotondo a contorni regolari o con mi- 
nime irregolarità della membrana nucleare, plasmaccllulc. 
grandi mononucleati a morfologia simil-immunoblastica. 
granulociti neutrofili ed eosinofìli. monociti macrofagi (cel- 
lule epitelioidi). fibroblasti. Le cellule linfoidi sono in parte 
linfociti T attivati, specie quelle che circondano («peripo- 
lesi») le cellule H-RS (fig. 2). cd altre mostrano morfologia 
monocitoide simil-blastica (cellule «transizionali»). Le une 
e le altre sono in ciclo (MLB1 + ) e spesso in fase S (*H- 
timidina +). Il loro significato potrebbe essere diverso: 
sono chiaramente reattivi i piccoli linfociti attivati, di dub- 
bia interpretazione le grandi cellule «blastichc». 

Oltre alle suddette popolazioni cellulari sono spesso pre- 
senti fibroblasti nonché una componente fibrillare, argento- 
fila o collagene, che può addensarsi in aree di vera e propria 
seteria: è in genere distribuita irregolarmente ma talora ap- 
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Re. 2. Malattia di IliHigkin. Cellule linfonodali sopravviventi in 
coltura a breve termine, marcatura con 'H-timidina e colorazione 
con Gicmsa. Fenomeno della ncnpolcsi: la cellula di Ftodgkm è 
circondata da linfociti T. uno dei quali è in fase S (marcalo con 
H-timidina). 


pare estesa a lutto il linfonodo. Caratteristiche particolari 
presenta la sclerosi nel sottotipo NS (v. oltre). 

La capsula del linfonodo ed il tessuto adiposo circostante 
non sono di solito infiltrati da cellule linfoidi o H-RS, al- 
meno nelle fasi iniziali di malattia. Nel sottotipo NS la cap- 
sula è costantemente ispessita e sclerotica. 

Classificazioni is topato logiche 

II reperto delle cellule H-RS è certamente caratteristico ma 
non del tutto paiognomonico della MH : singole cellule a 
morfologia similare si trovano infatti talvolta anche in LNH. 
in alcune istiocitosi maligne, in linfoadenopatie «reattive» 
(mononuclcosi infettiva, rosolia, rcticolosi benigna da ino- 
cula/ione. etc.): tali cellule presentano però caratteristiche 
immunofenotipiche non del tutto identiche a quelle proprie 
delle cellule H-RS della MH. Peculiare del processo hodgki- 
ni ano è l'associazione delle sue diverse componenti, neopla- 


TAB. IL MALATTIA DI HODGKIN. CLASSIFICAZIONE 
DEI S OTTOTIPI ISTOLOGICI 


Lukcs c Butlcr (1966) 


Rye Conference (1966) 
REAL classifica tion 
(1994) 


Frequenza (%) 
all’esordio 


1. Tipo linfncitico c/o 
istiocitico (LAII) 

a) nodulare 

b) diffuso 

1 . Predominanza linfo- 
citica (LP) 

5-12,6 

2. Sclerosi nodulare 
(NS) 

2. Sclerosi nodulare 
(NS) 

45.2-60 

3. Ccllulurità mista 
IMC) 

3. Ccllularità mista 

(MC> 

.15.2 

4 Tipo con fibrosi dif- 

4. Deplezionc linfoci- 
tica (LD) 

5.0-7.0 

5. Tipo «reticolale » 

MH classica ricca di 
Innocui' ■" 

7 


" l'rmisturul cntity» contemplai;! dalla J..»* Iiu/mnc KFAt. i Harris ri 
al 

NIJ II , ulrn ishdngicn «indussi ficchile», tC i»i>n ’.i'c pei rr. > -r .vi lecniti. va 
ennskk i«u» tome un Monotipo od alta malignila 


Miche e « reattive *. e solo in presenza di questo reperto è 
lecito porre diagnosi istologica di malattia di Hodgkin. 

L'associazione delle componenti cellulari della MH può 
presentarsi in rapporti quantitativi diversi. Ne derivano 
quadri istopatologici notevolmente differenti, oggetto di 
numerose classificazioni istopatologiche, proposte anche con 
l'intento di correlare i diversi sottotipi morfologici della 
malattia con la sua evoluzione clinica, con la responsività 
alle terapie e con la prognosi. Per molti anni è stala seguita 
la classificazione di Jackson e Parker (1944-47), i quali di- 
stinsero un «paragranuloma». un «granuloma» ed un «sar- 
coma» di Hodgkin. attribuendo solo a quest'ultimo natura 
sicuramente neoplastica. Tale classificazione è stata in se- 
guito sostituita da quella di Lukcs c Butler (1963-66), sem- 
plificata dalla Rye Conference (Lukcs et al.. 1966) ma da 
molti ancora preferita a quest ultima. La classificazione di 
Rye è tuttora vigente (si veda la lab. II. che riporta anche 
dati circa la frequenza dei diversi sottotipi). 

È da notare che successivamente alla Rye Conference 
sono state descritte o meglio valorizzate non poche varianti 
nell'ambito di ciascun sottotipo istologico, cui però non è 
stata ancora conferita dignità di forme a sé stanti. Anche 
nella recente REAL classification dei linfomi (Harris et al., 
1994) una sola variante istologica è stata considerata quale 
sotlotipo da aggiungere ai 4 precedenti, la « lymphocytic 
ridi classical Hodgkin' s disease», ma proposta come «pro- 
visionai cntity». 

Caratteristiche dei «ottotipi biologici della malattia di Hodgkin 
(MH) 

Predominanza linfocitica ( LP) 

Tale sotlotipo rappresenta circa il 10% dei casi di MH. Comprende 
una variante a proliferazione di tipo diffuso (tipo diffuso l^&l I di 
Lukes c Butler). che copre circa 2/3 della casistica LP. c una va- 
riante nodulare. In ambedue le tipiche cellule H-RS sono rare, 
mentre più numerose (fino al 10% della totale popolazione cellu- 
lare presente) sono le cosiddette popcorn crlls (variante LA H del- 
l'oncotipo hodgkiniano) già descritte. Reperire un numero elevato 
di cellule H-RS tipiche e della loro variante LAH deve fare pro- 
spettare la diagnosi di MH a ccllularùà mista piuttosto che quella 
di sottotipo LP. 

Nella variante LP diffusa la normale architettura linfonodalc 
è di solito completamente cancellata per la larga infiltrazione 
del parenchima da parte di piccoli linfociti, congiunta ad iperpla- 
sia monocito/macrofagica («istiocilica») di variabile entità c ta- 
lora predominante sulla stessa popolazione linfocitica (fig. 3. Q; 
frequentemente si nota eosinofilia tessutale. Le cellule monoci- 
Ioidi («epiteliomi») appaiono isolate o raggruppate in nidi; il 
loro numero varia notevolmente da caso a caso, c può essere 
cospicuo. 

Nella variante LP nodulare («paragranuloma nodulare») si os- 
servano strutture nodulari costituite prevalentemente da linfociti 
piccoli di linea B. tranne gli elementi a stretto contatto con le 
popcorn celli, che sono di linea T. CD57«- (Mason et al.. 1994). I 
linfociti sono commisti a cellule epiteliomi in misura di solito in- 
feriore a quella apprezzabile nella sanante diffusa (tìg. 3. A). I 
noduli hanno varia grandezza, margini spesso mal definiti (meglio 
dclimitabili se si procede all'impregnazione argcntica del reticolo). 
Nei noduli è presente una larga trama di cellule dendritiche folli- 
colari. che mancano invece abitualmente nella varietà diffusa. La 
forma nodulare di I.P è spesso associata, nello stesso linfonodo o in 
altri linfonodi dello stesso paziente, ad una particolare forma fol- 
licolare ipcrplastica, denominata « centri germinativi progressiva- 
mente trasformati » (PTCìC), mancanti quasi completamente di cen- 
tro germinativo (Hansmann et al. 1984). Del significato patogene 
Ileo di tale struttura si dira più oltre (v. Patogenesi). 

Li diagnosi differenziale istopalologica (DD) del sottotipo LP 
deve tenere presenti le comuni ipcrplasic reattive «non specifi- 
che». la varietà «cellulare» del sotlotipo MH sclero-nodularc e il 
voiinnpo a celluhrità mista (v oltre), talora i LNH follicolari ed i 
I I m foci tic i con aspetti pseudolollicolari (grandi centri proliferativi, 
v. olire). 
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Fig. 3. Malattia di Hodgkin. Linfonodo, colorazione cmalossilina- 
cosma (E. E.). A) Sottotipo a predominanza linfocitica (LP) di tipo 
nodularc con componente cpitclioidc. B) Sottotipo LP diffuso, con 
prcdnminanza linfocitica (tipo L) e cellule H-RS variante L&H. 
C) Sottotip<i LP diffuso, con predominanza linfocitica assolata a 
numerosi aggregati di cellule epitelioidi. 



Particolare attenzione dev'essere rivolta anche al cosiddetto 
Histiocyte-rich Berti tymphonw (Delahie et al . 1992). Tale I è 
caratterizzato da due aspetti fondamentali: a} scarsa quantità delle 
cellule neoplastiche, costituite da elementi linfoidi simili alla va- 
riante L&H delle cellule H-RS: la proliferazione ha aspetto 
nodularc/diffuso; i linfociti B ncnplastici infiltrano la capsula c 
il tessuto lasso perilinfonodalc (evento solitamente estraneo alla 
MH): b) cospicuo infiltrato reattivo, composto da istiociti morfo- 
logicamente e biologicamente normali (privi di aspetto epilclioide) 
c da piccoli linfociti T non ncoplastici. Tale L dev’essere a sua vol- 
ta differenziato dal cosiddetto T-cell-rich large B-cell Ivmphoma 
(v. col *•3265). 


nenie di aggregati e colate di cellule lacunari pleomorfe e di cel- 
lule mononucleatc di Hodgkin vengono indicati come - 1 urtante sin- 
ciziale* della NS (Ben-Yclmda-Salz et al.. 1990). In casi siffatti per- 
plessità diagnostiche possono insorgere nei confronti di LNH a 
grandi cellule, di carcinomi metastatici, del seminoma. del mela- 
noma (Burkc, 1992). </) Per la « variante inter follicolare» v. oltre. 

La variabilità delle componenti cellulari nel sottotipo NS ha 
indotto vari A A. a subclassi beare la NS in varianti NS/LP. NS/MCI 
e 2. NS/LD, aventi prognosi diversa. Bennett et al. (1985) han- 
no successivamente riunito le varianti NS’LP c NS/MCl in SS 
grado I c le varianti NS/MC2 c NS/LD in SS grado 2, a prognosi 
più severa. 


Sclerosi ondulare ISSI 

Il sottotipo NS della MH viene reperito nel 45% della casistica 
hodgkiniana (v. sopra Epidemiologia). È tipicamente caratteriz- 
zato (fig. 4, A) dalla presenza nei linfonodi di grosse bande di 
tessuto fibroso denso ( birifrangente al microscopio polarizzatore) 
che circondano e intersecano aree di processo hodgkiniano. Nelle 
arce nodulan ampiamente variabile da caso a caso è la frequenza 
delle diverse componenti cellulari del processo hodgkiniano: inol- 
tre l’oncotipo hodgkiniano è presente nella sua variante di - cellula 
lacunare» più che in forma di tipiche cellule H-RS. Prevalgono di 
solito i quadri di ccllularità mista, ma è possibile rinvenire aspetti 
del tipo a prevalenza linfocitica (LP) oppure a dcplczionc linfoci- 
tica (LD). Molto spesso abbondano i granulociti eosinotìli. 

Sono state individuate varianti isto- citologie he del sottotipo SS. 
o) La più frequente è la « forma ondulare pura * (o « fase cellu- 
lata » della SS): presenta minima od anche nulla fibrosi, raggrup- 
pamento delle cellule lacunari in grossi nidi non circoscritti 
da travate conncttivali (è però sempre presente cospicua sclero- 
si della capsula), b) Non è rara la - variante fibroblasiica * della 
NS (Sustcr. 1986). caratterizzata da spiccata iperplasia di fibrobla- 
sti fusiformi, talora cosi intensa da ricordare il quadro istologico 
deiristiocitoma fibroso maligno, c) 1 casi di NS con forte compo- 


Cellularità mista (MC) 

È notevolmente frequente (35% dei casi: v. sopra Epidemiologia). 
Istologicamente presenta tutta la classica eterogeneità cellulare del 
processo hodgkiniano (fig. 5). Le cellule H-RS hanno morfologia 
tipica, sono spesso numerose c sempre facilmente identificabili. 
L’architettura del linfonodo è quasi sempre completamente sov- 
vertita ma il processo hodgkiniano può talora risparmiare alcune 
arce del parenchima cd in tal caso appare predominante nelle arce 
paracorticali, in sede pcrifolhcolare. da dove si diffonde fino a cir- 
coscrivere progressivamente i follicoli (Fiore Donati et ai. 1985). 
Se in tali casi di interessamento parziale del parenchima linfono- 
date esiste un quadro di ipcrplasia follicolare reattiva di tipo anti- 
genicamente stimolato, si può parlare di *MH di tipo mter folli» o- 
lare* (Doggett et al. 198.3). Analoghe espressioni morfologiche si 
possono rinvenire anche nel sottotipo NS. 

La diagnosi differenziale del sottotipo MC può talvolta offrire 
difficoltà. Infatti il sottotipo MC della MH occupa una posizione 
centrale tra il sottotipo PL c quello LD. per cui vi possono esse- 
re casi di confine con l’uno o con l'altro tipo. Incertezze dia- 
gnostiche possono insorgere anche nei confronti della cosiddetta 
-forma cellulata» del sottotipo NS. della linfoadenopatia angioini- 
munoblastica, di LNH a cellule T periferiche a proliferazione dif- 
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Fìg. 4 Millanta di Hodgkin. Linfonodo, colorazione E H /t) Sottotipo sclero- nodula re (NS). B) Sotlotipo NS con aree cellulari LP 
C) Sotlotipo NS con aree cellulari MC. D) Sotlotipo N'S con aree cellulari LD e cellule H-RS pleomorfe. £) Sottotipo NS con tipiche 
cellule lacunari. F) Sotlotipo NS tapposizione di linfonodo, colorazione MGG), cellule lacunari. 


fusa con cellule misic grandi c piccole, c del I. di Lennert (v. sot- 
to. col •♦3277). 

Dt/tU:/ 'mfoiifuu II. Di 

I- un Mtitoiipo non n •. (5-12% dei casi di MIO Rac truppa 
«.-sprissioni eKTOgCIKt ... dH al II ri/UtC però lune d,i spa 
caia deple/ione linfocitica (tig h) I j : • i n 1 mhh ,j > quadri di fibrosi 
con qurplasia fibriilarr c presenza di tiUnhtasn e vellute reli- 
■ Liti sono spesso presenti ampie aree ir re ; 'talmente dMnhuiic 
Ji vonncltivo amorfo non collagene (non hirifranee' , »-t. contenenti 
ri. < loro maglie scarse cellule linfoidieA» tipiche cellule li KS. assai 
vati «Vide da caso a casi) c il numero dei granulouti eolinofili, b) qua- 
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tiro di upo • rttuidarr caratterizzato da predominante presenza di 
clavMchc cellule H-RS in un contesto cellulare misto che può ncor- 
dare il sottotipo MC ma è povero di linfociti, oppure c contrassegnato 
da forte componente di cellule H-RS di tipo plcomorfo. Le fibre re- 
ticolari sono ipcrplastichc. Usualmente sono presenti piccole arce di 
necrosi lihnnoidc. infiltrate da granulociti ncutrofili. 

La ti lagnosi differenziale va posta talora nei confronti di altri 
stiltotipi della VtH (variante sinciziale della NS, MC con spiccata 
i(>-. vmm:' ili t>r indi cellule mononuclcatc più che di classiche ccl- 
luh M-RSi c usi riguardi dei LNH a grandi cellule di tipo immu- 
n.iM.isiiv. ma soprattutto dei UNII a grandi cellule anaplastichc 
CDAI t Ivi- 1 ; positive (v. col ••3302). 
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Fig 5. Malattia di Hodgkm Linfonodo, A) Sottolipo a cellulari!* mista (MC). colorazione E. E. B) Sotlotipo \1C (apposizione, colora- 
zione MGG). cellule H-RS -diagnostiche-. 



Fig. 6. Malattia di Hodgkin. Linfonodo, colorazione E. E. /I) Sotlotino a dcplezione linfociltca (LD) con fibrosi interstiziale, tì) Sotlotipo 
DL. variante - Mutilar predominane e ». con numerosissime cellule n-RS. 


Malattia di Hodgkin elamica ricca di linfociti 
Il raro quadro morfologico di linfoma che va sotto il nome di 
« lymphocyte - ridi clasucal IIP - è stato incluso con riserva 
nella recente classificazione RE AL (Harris et al.. 1994). £ una 
variante delle forme di MH a prevalenza linfocitica. caratterizzata 
da una diffusa proliferazione di piccoli linfociti per lo piu di linea 
T. commista a numerose cellule H-RS a tipica morfologia. Queste 
peculiarità non consentono di ascrivere tale forma al classico sot- 
totipo LP diffuso, e piuttosto esistono aspetti borderline con la NS 
di tipo -cellulare- c con il sottotipo MC. La DD dovrà tenere 
presente pure il - T-cell ridi Unge B-cetl hmphoma -. che talora 
mostra notevoli affinità istologiche (ma non fenotipiche) con la 
«MH-dassica ricca di linfociti - (v. sotto, col. ••3265). 

Reperii Ktopulologici delle localizzazioni hodgkiniane in sedi 
extrmlinfonodali 

Nelle localizzazioni cxtralinfonodali la MII può offrire talora re- 
perti istopatologici alquanto dissimili da quelli descritti nei linfo- 
nodi. ed è opportuno segnalarli per le difficoltà interpretative che 
talora pongono, specie se si tratta di localizzazione primaria (pe- 
raltro rara). Di solito tuttavia il quadro morfol«>gico e immunolc- 
notipico della MH e mantenuto anche in sede extralinfonodale 
(Chang et al.. 1995). 

La mdza può presentare grosse masse hodgkiniane ma anche 
noduli solitari di soli 1-3 mm di diametro, spesso circoscritti alle 
aree T dei manicotti linfoidi penarlcnolari c o situati nelle zone 
marginali dei follicoli: più frequenti sono però i noduli multipli. 
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sparsi. Le localizzazioni hodgkiniane minime devono essere di- 
stinte dalle piccole formazioni granulomatosi- simil-sarcoidi. visibili 
sulla superficie di taglio dello splene in più del 9% dei casi di MH: 
vanno interpretate come iperplasie linfoidi reattive (Hurkc et al.. 
1992) c non possono essere addotic come prova di un coinvolgi- 
mene della milza nella malattia hodgkimana. 

La diagnosi di localizzazione del processo hodgkiniano nel mi- 
dolli» osseo e nel fegato è spesso difficile, perche le piccole dimen- 
sioni del materiale biopstalo possono rendere vana la ricerca di 
arce con chiara presenza di cellule H-RS. A sospettare la presenza 
nel midollo osseo di arce hodgkiniane i talora sufficiente reperire 
in zone di fibrosi circoscritta anche una sola cellula mononuclcata 
con grimo nucleolo (v. anche sotto, col. ••3.361 }. La localizzazione 
epatica può essere arguita dall'osservazione negli spazi portali di 
una infiltrazione di linfociti atipici, sempre che la diagnosi di MH 
sia già stata documentata in una biopsia Imfonodalc. Sia nel mi- 
dollo osseo che nel fegato di pazienti hodkmiani non e raro repe- 
rire reazioni aspecifiche (piccoli granulomi cpitclioidi. noduli lin- 
ioidi benigni, edema) (Dich et al.. 1989). 

Nelle localizzazioni hodgkiniane al polmone prevale il sotto- 
tipo istologico NS. nella cui diagnosi differenziale (specie se si 
tratta di localizzazione primaria) si devono tenere presenti anche 
la granulomatosi di Wcgcncr. la granulomatosi linfomatoidc ed i 
LNH a cellule miste o grandi, del tipo immunoblastico T poli- 
morfo. 

Pure nelle rare localizzazioni iniracranialt della MH predomina 
l'istolipo NS. 
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Le insolite localizzazioni curante della MH (papule. noduli) 
sono in genere dovute a diffusione per via linfatica retrograda da 
linfonodi regionali interessati al processo. La maggior parte dei 
casi considerati quali localizzazioni cutanee primitive della MH 
sono in realtà casi di papulosi linfomatoide o di LNH a grandi 
cellule anapiastichc CD30 positive. 

Anche le osservazioni di MH a primitiva sede gastro-intestinale, 
ncW anello di Waldeyer (tonsille palatine e linguale), al tino faringe. 
alle ghiandole salivari (parotidi. sotlomandibolan) c alla laringe 
sono sempre da considerare con sospetto e devono essere conva- 
lidate da rigorosi esami citoimmunologici. 

Linfoma composito 

Ogni sottotipo istologico della MH può talora coesistere 
con un LNH, per lo più del tipo a grandi cellule, di linea B 
o — meno frequentemente — T («linfoma composito»). 
Topograficamente i due processi possono essere commisti 
oppure appaiono separati da un'area di demarcazione ab- 
bastanza netta; talora sono situati in linfonodi diversi, con- 
tigui o in stazioni diverse (Gonzales et ai, 1991). Dal punto 
di vista cronologico, i due 1. possono insorgere in modo 
sincrono o metacrono. Un LNH a cellule B, sincrono o 
mctacrono ad una MH-LP nodulare, può essere interpre- 
tato quale derivazione (o trasformazione) del processo 
hodgkiniano, che in tale sottotipo di MH è di linea linfoci- 
taria B. Più insolito è rinvenire in seno alla MH-LP no- 
dulare l'evoluzione simultanea di un LNH-T (Delabie et ai. 
19%). Si imputa tale evento ai difetti immunorcgolatori 
propri della MH oppure alla cronica stimolazione della 
componente T-linfocitarìa reattiva da parte delle cellule 
hodgkiniane. Verosimilmente diversa è la patogenesi dei 
LNH B e dei LNH T-periferici insorgenti tardivamente in 
casi di MH, interpretabili quali processi secondari, terapia 
correlati (Rysenga et ai, 1995). 
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Working Formuiation 


Kiel equivalenti 


Lovv grade 

A. Malignant lymphoma 

Small lymphocytic 
consistent with CLL 
plasmacytoid 

B. Malignant lymphoma. follicular 

Predominantly small deaved celi 
diffuse arcas 
sderosis 

C. Malignant lymphoma, follicular 

Mixed. small deaved and large celi 
diffuse arcas 
sderosis 

Intermediate grade 

D. Malignant lymphoma. follicular 

Predominantly large celi 
diffuse arcas 
sderosis 

E. Malignant lymphoma. diffuse 

Small deaved celi 
sclerosi» 

F. Malignant lymphoma. diffuse 

Mixed, small and large celi 
sderosis 

cpithclioid celi componcnt 

G. Malignant lymphoma, diffuse 

Large celi 
deaved celi 
noncleaved celi 
sderosis 

High grade 

H. Malignant lymphoma 

Large celi, immunohlaslic 
plasmacytoid 
dear celi 
polymorphous 
cpithclioid ceti componcnt 

I. Malignant lymphoma 

Lymphohlastic 
convolutcd celi 
nonconvoluted celi 

J. Malignant lymphoma 

Small noncleaved celi 
Burkitt's 
follicular arcas 

Misccllaneous 
Composite 
Micosi* fungoides 
Histiocytic 

Extramcdullary plasmacytoma 

Unclassitìcahle 

Othcrs 


ML lymphocytic. CLL 

MI. lymphoplasmacytic'-cytokl 


ML centroblastic-cenlrocytic (small celi) 
follicular t diffuse 


ML ccntroblastic-centrocytic (largo celi), follicular 
ML ccntroblastic. follicular 
ML ccntrocytic, small celi? 


-C 


Ml. ccntroblastic-centrocytic small celi, diffuse 
ML lymphoplasmacytic/-cytoid. polymorphic 


Ml. ccntroblastic-centrocytic (large). diffuse 
ML cenirocytic. large celi 
ML ccntroblastic. diffuse 


ML immunoblaslic 


Peripheral T-cell lymphoma (T-zone lymphoma) 
Lymphoepithclioid lymphoma 

ML lymphohlastic. convoluted celi type 
Ml. lymphohlastic, unclassitìed 


Burkitt's lymphoma and other B-lymphoblastic 


Micosi s fungoides 
ML plasmacytic 
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CLASSIFICAZIONI 

La pluralità dei quadri istoeitologici, le multiformi espres- 
sioni cliniche, la diversità del decorso e della prognosi 
hanno reso oltremodo difficile, per decenni, un razionale 
inquadramento classificatorio dei I. non-Hodgkin (LNH). 
che fosse biologicamente corretto, applicabile alla diagno- 
stica istopatologica routinaria ed avesse pure un significa- 
tivo risvolto clinico e prognostico. 

Una classificazione su basi puramente morfologiche, pro- 
posta da Rappaport ( 1966), fu bene accolta ma ben presto 
apparve inadeguata di fronte ai profondi mutamenti delle 
conoscenze circa il sistema linfocitario ed i suoi processi 
neoplastici, maturate dopo gli anni sessanta. Da qui un fio- 
rire di numerose classificazioni dei LNH. di cui alcune di- 
vennero rapidamente obsolete o non furono mai universal- 
mente impiegate e solo quattro ebbero seguito: la classifi- 
cazione di I.ukes e Collins (1974), largamente accettata 
negli USA e seguita anche dagli A A. della voce linfoma 
nell'edizione 1980 di questa stessa Enciclopedia Medica ita- 
liana ; la classificazione di Kiel (Lennert 1975-78). estesa- 
mente adottala in Europa c più volte emendata, fino alla 
«Updated Kiel Classification» (UKC)(Stansfcld et al., 1988: 
Lennert e Fcller. 1992); la classificazione elaborata per ini- 


TAB. IV. CLASSIFICAZIONE DI KIEL AGGIORNATA 1988 (UKC), CON AGGIUNTE (1992) 


LNH dì linea B 

LNH dì linea T 


Lymphocytic 

Chronic lymphocytic leukaemia 
Pro! y mphocvt ic le ukaemia 
Hairy-ccll leukaemia 

Lymphoplasmacylic/ -cy (oid (inununocytoma ) 
Plasmacene 

Ccnlroblavtic-centrocytic 
follicular £ diffuse 
diffuse 

Ccnlrocytic (mantle celi) 

Moiiocyloid. including marginai zone celi 

Low- grade malignata lymphomas 
Lymphocytic 

Chronic lymphocytic leukaemia 
Prolymphocytic leukaemia 
Small celi, cerehriform 
Mycosis fungoides, Sézary's syndromc 
Lvmphocpithelioid ( Lennert ‘s lymphoma) 
Angioimmunohlasùc (AILD. LgX) 

T-zone lymphoma 

Plcomorphic. small celi (HTLV I i) 

( enlroblastic 
Immunoblastic 
liurkilt's lymphoma 
1 arge celi anaplastic (Ki-I ■*•/-) 
1 \inphohlastic 

High-grade mah guani lymphomas 

Plcomorphic, mcdium-si/cd and large celi (HTLV-I ±) 
Immunohlaslic (HTLV r -I ±) 

Large celi anapiaslic (Ki-I +) 

LymphoNastic 

R are npes 

Rare l\pc>, 
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ziativa del National Canccr Institutc (1982) come «Working 
formulation for clinical usagc» (WF) e la recente «Revised 
European - American Oassification of lymphoid neo- 
plasms» (RF.ALC) (Harris et aL, 1994), ispirata a criteri ge- 
nerali già seguiti dalla UKC. 

Ognuna di tali classificazioni ha pregi e difetti. La classi) fra- 
zione di Lukes e Collins segue criteri notevolmente affini a quelli 
della Scuola di Kicl. ma impiega una terminologia diversa e pro- 
pone schemi di sviluppo ontogenetico della linea linfocitaria che 
sono stati a vario titolo criticati: in Europa non è entrata nell’uso 
routinario. Iji classificazione di Kiel (Lemuri) è formulata su 
criteri morfologici (sia citologici che istologici) e su criteri biolo- 
gici (distinzione tra linfomi originali negli organi linfoidi centrali o 
periferici, di linea linfocitaria B o T: caratteristiche fenolipiche 
delle cellule linfomatosc) ed anche su criteri clinico-prognostici 
(forme a malignità bassa, intermedia, alla). La diagnosi di alcuni 
quadri appare tuttavia difficilmente riproducibile da osservatori 
diversi, c inoltre la classificazione non prende in considerazione 
forme di individuazione recente, l-a WF t imperniata su criteri 
morfologici elementari (dimensioni cellulari, forma del nucleo, 
strutturazione diffusa o nodularc della proliferazione linfomato- 
sa) e ciò la rende facilmente applicabile ma d'altro canto non le 


consente di interpretare la complessità delle espressioni morfo- 
biologiche dei processi (infornatosi. La RF.ALC rappresenta un 
tentativo di interpretare criticamente i quadri linfomatosi in base 
a tutte le informazioni che oggi possediamo sul processo linfoma- 
toso. e altresì distinguendo le forme ormai ben definite c le for- 
me ancora imperfettamente note (presentate «in via provviso- 
ria»). Su alcuni punti della REALC si è elevata qualche critica c 
riserva, anche ad opera dello stessi» Lcnncrt (1995), ma si tratta 
soprattutto di questioni di dettaglio, che potranno essere emen- 
date quando la classificazione RE AL sarà sottoposta al vaglio 
dell'applicazione routinaria. Alcuni ritocchi figureranno nella clas- 
sificazione dei I. in via di elaborazione per iniziativa della WHO 
(1997). 

Nella trattazione istopalologica dei LNH e successiva- 
mente nella descrizione dei quadri clinici seguiremo la clas- 
sifica/ione REAL, tenendo tuttavia presenti gli opportuni 
riferimenti alle classificazioni WF e UKC, giacché sono an- 
cora largamente applicate e per facilitare l'interpretazione 
dei reperti riportati nella letteratura. 

La tab. Ili riporta la classificazione WF c le equivalen- 
ti entità contemplate dalla classificazione di Kicl. Nella 
tab. IV figura la UKC; la tab. V riproduce la REALC. 


TAB. V. REVISED EUROPE AN-AMERICAN C LASSI FI CATION DEI LINFOMI (REALC) (1994) 


B-Cell Neoplasms 

I. Prccursor B-ccll neoplasmi Prccursor B-lymphoblastic leukaemialymphoma 

II. Periphcra! B-ccll neoplasms 

1. B-ccll chronic lymphocytic leukaemiaprolymphocytic leukaemia'small lymphocytic lymphoma 

2. Lymphoplasmacytoid lymphoma'immunocytoma 

3. Mantle celi lymphoma 

4. Follicle ccntcr lymphoma, follicular 

Provisional cylotogical grndes: I (striali cells). Il (mixed small and large cclls), IH (large ccils) 

Provisional subtype: diffuse, predominanti) 1 small celi type 

5. Marginai zone lymphoma 

Extranodal (MALT type * monocytoid B cells) 

Provisional subtype: Nodal ( ± monocytoid B cells) 

6. Provisìonal cntitv: Splenic marginai zone lymphoma ( *villous lymphocyte*) 

7. Hairy ceti leukaemia 

8. Plasmacy toma, 1 plasma celi myeloma 

9. Diffuse large B-cell lymphoma* 

Subtype: Primarv mediasi inai (thymic) B-cell lymphoma 
10 Burkitt's lymphoma 

11. Provisìonal entity: High-gradc B-cell lymphoma. Burkitt-likc. 

T-Cell and Putative NK-L'cll Neoplasms 

I. Prccursor T-cell neoplasmi Prccursor T-Iymphoblastic leukaemialymphoma 

II. Peripheral T-cell and NK-eell neoplasms 

1. T-ccll chronic lymphocytic Icukacmia'prolymphocytic leukaemia 

2. Large granular lymphocyte leukaemia 
T-ccll type 

NK-cell type 

3. Mycosis fungoides.Sé/ary syndrome 

4. Peripheral T-ccll lymphomas. unspccilìcd* 

Provisìonal cytological categories: medium-sized celi, mixed medium and large celi, large celi, lymphoepithelioid 
Provisìonal subtype: Hcpatnsplcnic yb T-ccll lymphoma 
Provisionai subtype: Subcutaneous panniculitis T-cell lymphoma 

5. Angioimmunoblastic T-ccll lymphoma (AILD) 

6. Angiocentric lymphoma 

7. Intestinal T-ccll lymphoma (t enteropathy associated) 

8. Aduli T-ccll lymphoma.lcukacmia (ATL/L) 

9. Anaplastic large celi lymphoma (ALCL). CD30+.T- and null-cell types 

10. Provisìonal entity: Anaplasiic largc-ccll lymphoma. Hodgkin s-likc 
llodgkin's Disease 

I. Lymphocyte predominancc 

II. Nodular sclerosa 

HI. Mixed t'cllularity 

IV. Lymphocyte depletion 

V. Provisionai entity: Lymphocyte -neh classical HD 

* f probabile che queste categorie includano piu di una entità morbosa 
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1. LINFOMI NON HODC.KIN A CELLULE B 


LI. LINFOMI DERIVATI DA PRECURSORI CELLU- 
LARI B 



Fig. 7, Linfoma linfoblasticoR (B-LbL). Linfonodo, colorazione 
cmatossilina -cosina (E. E.) Diffusa infiltrazione monomorfa di cel- 
lule con nucleo rotondo o irregolare, a fine rete cromalinica. plu- 
rinucleolaio. 


TAB. VI. PROFILO CITOC1I1MICO DEI LINFOCITI IN ACUNI I.INEOMI DI LINEA II E T 
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1.1.1 . leucemi a/linfoma r-unfoblastico 

[>cnumìni/iufli rqui^alvnli 

Rappaport; Lymphobtasùc lymphoma (precedentemente: Diffuse 
ptmr diffcreniiated lymphacytic). Lukes-Collins: Undefìned ceils. 
UKC: Lyrttphoblmiu . B-celf rype. WF: Lymphoblastic (classe I). 
REALC: Precursor B-Lymphobfostic teukemiatlymphoma (l.hl .). 

Reperti biocifologici 

Nel raro I. linfoblastico B (B-LbL) i linfoblasti hanno gran- 
dezza media, sottile orletlo citoplasmatico debolmente ba- 
soffie. nucleo rotondo oppure convoluto, a rete cromalinica 
fine e con distinta membrana; i nucleoli sono piccoli e poco 
appariscenti. I fini caratteri morfologici sono meglio apprez- 
zabili sulle apposizioni che sulle sezioni. Numerose sono le 
figure cariocinetichc. Nel 10% dei casi i linfoblasti presen- 
tano nuclei più grandi. spesso convoluti, nucleoli prominenti, 
simili a quelli delle ALL di tipo L2: la presenza di una strut- 
tura cromalinica finemente dispersa è l'unico reperto mor- 
fologico che consenta di distinguere i linfoblasti di l.bl . dalle 


cellule dei linfomi indifferenziati non-Hurkitt e da alcuni lin- 
fomi a grandi cellule. La subclassi lìcazione morfologica dei 
1. linfoblastici in sottotipi a nucleo convoluto, non convoluto, 
pleomorfo, non ha valore clinico (Knowles. 1992). 

Negli organi infiltrali i linfoblasti appaiono uniforme- 
mente stipati. La struttura linfonodale è del lutto cancellata 
(fìg. 7). Capsula c tessuti perilinfonodali sono infiltrati. La 
presenza di macrofagi può talora dar luogo ad immagini «a 
cielo stellato». 

Nei linfoblasti si osserva intensa positività citoplasmatica 
granulare alle reazioni citochimiche per il PAS (diastasi 
sensibile). l’ATPasi e la 5-nudeotidasi. Le reazioni per la 
fosfatasi acida e per le esterasi non specifiche sono quasi 
sempre negative, mai di tipi» focale (lab. VI). 

IniinuiMifi'fioHpn e genetica molecolare 

È affine a quello proprio delle leucemie linloblasliche acute pre- 
pre-B («nuli») o prc-B (toh. VII). 

Le indagini dimostrano abitualmente riarrangiamento di un fo- 
cus IgH. talora di (gl- 


TAB. VII. IMMLNOFENOT1PO DEI LINFOMI DI LINEA CELLULARE B 
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Anormalità cario tipiche 

Sono variabili da caso a caso: 1(1:19). 1(9:22), 1(4. 1 1): frequente è 
l'ipcrploidia. 

Bibliografia 

Knowles D M . Lymphoblastii tymnhoma, in Knowles D. M. cd . 
Neophi!, tu Hematopatholovy. 1992. Williams &. Wilkins. Balli» 
more. 715-747 

1.2. LINFOMI DERIVATI DA CELLULE B PERIFE- 
RICHE 


1.2.1. LEUCEMIA LINFATICA CRONICA A CELLU- 
LE B. LEUCEMIA PROLINFOCITICA B. LINFOMA 
LINFOC1TICO A PICCOLE CELLULE 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport Well-differentiated lymphocytic, diffuse. LukevCollins: 
Situili lymphocvte B. B-chrontc lymphocytic leukemia. IJKC: B- 
chromc lymphocyttc leu k ernia. B-prolymphiKytk leukemia-, Immu- 
rine y lo ma. lymphoblaunid type. WF: Smalt lymphocyttc, consisterli 
with CLL telasse A). REALC: B-cetl chrontc lymphocyttc leukemia 
(B-CLL). Bprolymphocytic leukemia (B-PLL), Smali lymphocytic 
lymphoma (SLL). 


Introduzione 

Tre forme di I. a cellule B periferiche (B-CLL. B-PLL. 
SLL), che nella UKC figurano quali distinte entità anato- 
mo-cliniche, sono state comprese dalla RF.ALC in un unico 
gruppo di I. linfocitici ben differenziati, per sottolinearne le 
notevoli affinità citomorfologichc. fenotipichc. ontogeneti- 
che. i frequenti casi borderline c il non raro trapasso dal- 
l'una all'altra forma. 

Tra le forme tipiche dei linfomi/leucemie qui trattati, 
sono evidenti tuttavia alcune diversità del quadro istologico 
e in parte (B-PLL) del citologico. 

Reperti istocitologici 

Leucemia linfatica cronica f B-CLL) 

È un processo di espansione clonale di B-linfociti a bassa 
attività proliferativi ma con prolungala sopravvivenza cel- 
lulare. La cellula caratterizzante è un piccolo linfocito (dia- 
metro b-12 firn ) di aspetto maturo, con scarso citoplasma 
basofilo agranulato, nucleo unico con cromatina addensa- 
ta in zolle, occasionalmente fornito di un piccolo nucleolo 
(fig. 8. A). Nelle apposizioni di midollo osseo e di linfo- 
nodi e negli strisci di sangue periferico la reazione PAS 



Fie. 8. Leucemia cronica linfocitica B (B-CLL) Sangue periferico, colorazione MGCì. A) Spiccata linfocilosi. prevalentemente a piccole 
cellule mature con singoli elementi più grandi (-trasformati-). B) Reperti morfologici in corso di trasformazione prolinfocitoidc della 



i * 9 B-CLL Linfonodo. colorazione L.L \ ' . I • . /i r .> w n« >t.» densa proliler.izione diffusa di piccoli linfociti c presenza 

il: m e piu chiare di linfociti -trasformati- (ccnin c. pi «-ilici .i.'t.-t.L i ;• - la n»« »r i«*l» -v a delle cellule lini oidi ò meglio apprezzabile su 
, -•-i/ioni (colorazione MGG). 
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Fig. IO. B-CLL in trasformazione immunoblastica (sindrome di Richtcr). Linfonodo. A) Sezione istologica, colorazione Gicmsa. Iper- 
plasia di grandi cellule b a solile di tipo para-immunoblastico e immunoblaslico. B) Le caratteristiche morfologiche delle cellule sono 
meglio apprezzabili nelle apposizioni (colorazione MGG). 


mostra nei linfociti numerosi e grossolani granuli PAS-po- 
sitivi disposti nel citoplasma a corona perinucleare (v. leu- 
cemie. Vili, 1602, fig. 50, a sinistra). 

All'esame istologico i linfonodi (fig. 9) appaiono diffusa- 
mente e fittamente infiltrati da elementi lintoidi. Le cellule 
proliferanti Kt-67 positive sono rare tra i piccoli linfociti, 
più numerose in elementi ad abito prolinfocitico o para- 
immunoblastico, che in parte sono disseminati in tutto il 
parenchima linfonodaie e in parte si addensano in aree 
pseudofollicolari ( centri di proliferazione) (Dick e Maca. 


1978) (fig. 9. A). Analoghi sono i reperti osservabili nella 
milza, dove le cellule neoplastiche infiltrano diffusamente 
la polpa rossa e bianca con formazione di centri di prolife- 
razione, che si ingrandiscono e tendono a confluire in corso 
di trasformazione prolinfocitoide (fig. 8, B), un evento che è 
ben apprezzabile nel sangue periferico oltre che nei vari 
organi. Nel fegato l'infiltrato linfoide interessa gli spazi di 
Kiernan. Il midollo osseo mostra ipercellularità. con linfo- 
citosi superiore al 30%: si notano spesso, oltre ai piccoli 
linfociti, linfociti plasmaci Ioidi. plasmacellule e mastcel- 



Fig. 11. Leucemia prolinfocitica B (B-PLL) A) Linfonodo. colora- 
zione Gicmsa Proliferazione diffusa e monotona di prolinfociti. 
B) Nelle apposizioni del linfonodo (colorazione MGG) sono bene 
apprezzabili le caratteristiche morfologiche delle cellule C) San- 
gue periferico, colorazione MGG. Liniocilmi a prolmfocili. 
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lulc. In base alla topografìa ed al grado di infiltrazione lin- 
foidc, si distinguono 5 classi di reperti midollari : 1) infiltra- 
zione linfoidc interstiziale tra le cellule mielopoietiche e gli 
adipociti; 2) infiltrati linfoidi nodulari: 3) infiltrazione dif- 
fusa con riduzione cospicua della componente cellulare 
mieloide e scomparsa delle areole adipose; 4) quadri misti 
interstiziali e nodulari; 5) quadri misti nodulari e diffusi. 
Per i reperti citologici del sangue periferico , v. sotto Quadri 
clinici (col. **3365). 

La morfologia istocitologica della CLL-B si modifica ra- 
dicalmente nel corso della sua trasformazione in I. a grandi 
cellule di tipo immunoblastico. realizzando la cosiddetta 
sindrome di Richter. I reperti sono illustrati nella fìg. 10. 

Leucemia prolinfocitiea B ( B-PLL ) 

È caratterizzata dalla cospicua presenza di linfociti di me- 
dia grandezza, a cromatina addensata, con singolo promi- 
nente nucleolo e citoplasma più abbondante, debolmente 
basofìlo. in genere privo di granuli PAS-positivi (Galton et 
al. , 1974). Nei linfonodi e nella milza l'infiltrato prolinfod- 
tico è diffuso e monotono, privo di centri di proliferazione 

(fig. Il)- 

Linfoma a piccoli linfociti ( SLL ) 

Quadri istologici e citologici analoghi a quelli descritti per 
la CLL classica sono sostanzialmente presenti anche nello 
SLL. salvo una maggiore eterogeneità delle dimensioni cel- 
lulari e la più frequente presenza di cellule nucleolate. Lo 
SLL ha esordio aleucemico (e per tale si è convenzional- 
mente fìssala la concentrazione di linfociti neoplastici nel 
sangue periferico a valori inferiori a 5 X ÌO'VL). Il carattere 
aleucemico in non pochi casi permane tale fino al decesso, 
ma si può anche osservare leucemizzazione più o meno 
precoce. Si ù proposto (Tosi et ai. 1990) di distinguere nello 
SLL un gruppo 1 a cellule con citoplasma scarso, e un 
gruppo 2 a cellule più grandi e citoplasma pallido, talora 
commiste a «paraimmunoblasti» ( variante paraimmunobla- 
stica dello SLL). Non raramente si osserva una differenzia- 
zione più o meno cospicua di linfociti in elementi simil- 
linfoplasmacitoidi (variante plasmacitica dello SU.). Una 
rilevante differenza rispetto alla C’LL è l’assenza o la scar- 
sità de\\' infiltrazione midollare . che nello SLL è di tipo no- 
dulare a sede non paratrabccolarc. La milza è spesso molto 
ingrandita nello SLL; è predominante il coinvolgimcnto 
della polpa bianca in forma di noduli che tendono a fon- 
dersi. La proliferazione linfomatosa può interessare anche 
altri organi (orbita, polmoni, cute, stomaco in primo luogo). 

Immunofenotipo 

L'immunofenotipo delle cellule linfoidi di quella classe di I. è si- 
mile ma non identico nelle sue lie componenti (tab. VII). 

Nella B-CLL è tipica la positività degli antigeni T-corrclati CD5 
e CD43 c assai spesso si rinviene positività di CD25. HI.A-DR, 
CDIlc, antigeni tutti non specifici della linea B. La positività di 
0323 in CLL può essere valorizzata nella DD rispetto al 1. a cel- 
lule mantellan. 

Una minoranza di casi di CLL (probabilmente circa il 10-20%). 
citologicamcntc identici alla forma classica ma con più massiccia 
infiltrazione midollare, presentazione in stadio più avanzato c de- 
corso clinico più aggressivo, mostrano fenotipo CD5 negativo (Ku- 
ree et i/t 1992) co positività di uno o più marcatori mietomonocb 
< D33, CDI4, CD 15) ed anche di CDIlc (Ucematsu et 
iati • produzione di IL I. 1L-8. GM-CSF e ad 
-cM' o i por IL-3, G-CSF c GM-CSF (Trcntin et ai. 
«abietta CLL My+ sembrano configurare 
ropric vai fenotipkke e cliniche detta CLL 

da' - 

I immunofenotipo della B-i’t l . mv pi irta maggiore espressione 
dislg .n confronto alla CLL. variabile positività vii CD5e perdita di 
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CD 23. Inoltre FMC7 e RFA4. negativi in CLL. som» positivi in 
B-PLL in più del 40% dei casi. 

Gli immunofenotipi di CLL e di SLL si differenziano solo per la 
presenza nel secondo delle catene alfa (CDlIa) e beta (CDI8) 
della molecola di adesione LFA-I (Inghirami et al . . 1988). Nello 
SLL con elementi pla\macitoidi possono essere espressi CD25, 
CD71. FMC7 e CD38 (Martinsson et ai, 1989). 

Citogenetica 

I linfociti neoplastici sono diploidi nel 90% dei casi e solo il 5% è 
in lase S. Il cariotipo è alterato in circa il 60% dei casi ( Juliusson et 
al . , 1990): la trisomia del cromosoma 12 è presente nel 30% dei casi 
di B-CLL c di SLL; spesso si osservano anomalie dei cromosomi 1 1 
c 14. del (14)(q22). delezioni c traslocazioni della regione I3ql4 
(locus dell'oncogcnc del rctinoblastoma). riarrangiamento della re- 
gione 5' del gene bcl-2 cd elevate espressioni di hcl-2 mRNA (Ma- 
riano et al, 1992), Nella forma francamente prolinfocitiea si può 
notare del (3)(pl3). Frequente t il riarrangiamcnto clonale di loci 
IgH c IgL. Frequenti (43% dei casi) sono le mutazioni di p53 nella 
CLL in trasformazione tipo Richtcr (Cìaidano et al, 1991), 
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1.2.2. LINFOMA LINFOPLASMACITOIDE (IMMUNO- 
CITOMA) 


Denominazioni equivalenti 

Rappaport: Well differentiated lymphocytu, plasmacytotd tym - 
phoma ; diffuse mixed lymphocylic and histiocytìc lymphoma. Lukev 
Collins: Plasmocytìc - lymphocy tic lymphoma. UKC: Irnmu- 

nocytoma, lymphoplasmacytic/cytoid type. WF: Small lymphocvtic, 
plasmacytoul lymphoma: diffuse mixed striali and large celi lym- 
phoma. RF.ALC: LymphopUtsmacyioid lymphomaftmmunocytoma. 

Definizione 

Il I. linfoplasmacitoide (LPL: Lympho Plasmacytoid Lym- 
phoma ) è una neoplasia maligna della linea B-iinfocitaria. 
citologicamcntc caratterizzata da linfociti con modulazione 
morfologica più o meno avanzata in senso linfoplasmaci- 
toide e plasmacellulare. Morfologicamente può essere con- 
siderata una categoria per esclusione tra i LNH a piccole 
cellule, e comprende le forme che. per definizione, mancano 
delle caratteristiche proprie del I. a cellule centrofollicolari 
o dei 1. del mantello o della zona marginale (Lennert et ai. 
1991). 

Reperti citologici 

Il quadro citologico è alquanto polimorfo. l.e cellule tumo- 
rali sono costituite prevalentemente da linfociti di piccole o 
medie dimensioni, con nucleo rotondo centrale o legger- 
mente eccentrico a cromatina alquanto addensata, citopla- 
sma in genere scarso ma talora più espanso di quello pro- 
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F.* 12. L. linfoplasmacitoide immuiutuioma (LPL). Linfonodo, colorazione Giuliva II Sezione istologica Diffusa mulilazione di 
linfociti maturi. Iinfoplatmaci ioidi e Imfoplasmacitici: singole mastcellulc. B) Su apposizione (colorazione MGG). dettagli citomorfologici. 


prie dei piccoli linfociti della B-CLL, a basofilta di vario 
grado. Più o meno cospicue sono le componenti cellulari di 
tipo linfoplasmacitoide e linfoplasmacitico (secondo la no- 
menclatura di Lennert): presentano nucleo eccentrico e ci- 
toplasma espanso intensamente basofilo (fìg. 12). Si notano 
pure plasmacellule e qualche immunoblasto. In genere nu- 
merose sono le mastcellule. 

Nelle cellule linfoplasmaciloidi e nelle plasmacellule si 
possono rinvenire inclusioni PAS-positive, intracitoplasma- 
tiche ( corpi di Russell) o intranucleari ( corpi di Dutcher), 
costituite da agglomerati glieoprotetei di natura immuno- 
globulinica. Per le reazioni citochimiche v. sopra lab. VI. 

Imnunofenotipu c genetica molecolare 

fi notevolmente caratteristico (v. sopra tab. VII) con qualche di- 
versità tra il tipo linfoplasmacitoide ed il linfoplasmacitico. L'80% 
delle cellule linfoplasmaciloidi esprime CD25 c CD23, quelle lin- 
foplasmacitichc nel 50% dei casi sono CD25 negative e CD23 po- 
sitive. 

Le indagini documentano narrangiamcnli clonali di geni IgH c 
L. ma non lesioni specifiche. 

Reperti istologici 

Nei linfonodi la proliferazione linfomatosa ha spesso svi- 
luppo prettamente interfollicolarc con risparmio dei seni 
linfatici, ma talora è di tipo diffuso c può scompaginare più 
o meno completamente l'architettura linfonodalc. La milza 
è spesso infiltrata da cellule linfoidi pleomorfe. distribuite 
prevalentemente in manicotti linfoidi peritrabccolari c pc- 
narteriolari oppure più uniformemente diffuse. Nel fegato 
l'infiltrazione linfomatosa interessa gli spazi di Kiernan. Il 
midollo osseo appare sempre più o meno largamente infil- 
trato dalle cellule linfoidi pleomorfe. in forma nodulare o 
interstiziale o diffusa; è presente iperplasia fibrillare. 

Bibliografia 
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1.2.3. LINFOMA DELLE CELLULE MAN I ELLARI 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport: Intermedtaie/v or poto differentiated Ivmphocvtic, dif- 
fuse or ondular Lukcs-C ollins Situili cleaved folhatlar center celi. 
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UKC: Centrocyfic (monile celli lvrnphoma. WF: Small cleaved celi, 
diffuse or ondular, rarely diffuse mixed or large cleaved celi. Altri: 
Mantle zone lymphorna. REALC: Monile celi lymplioma. 

Definizione 

Il I. derivato dalle cellule dell'arca mantcllarc (in breve. 
« I. mantcllarc ». MCL: Mantle Celi Lvmphoma ). corrisponde 
al I. descritto originariamente come -I. linfocitico interme- 
dio o a differenziazione intermedia» (Bcrard c Dorfman. 
1974) c al «I. centrocitico» di Lcnncrt (1978). La denomi- 
nazione di -I. mantcllarc» proposta da Wciscnburgcr et al. 
(1982) è dovuta alla dimostrazione che il «I. centrocitico» 
non deriva da cellule centrofollicolari come si era postulato, 
bensì da una sottopopolazione linfoidc (CD5 + . CD23 ne- 
gativa) situata in quantità solitamente modesta nell'arca 
mantcllarc interna del follicolo linfonodalc c splcnico (In- 
ghirami et al.. 1991). a sua volta originata da cellule linfoidi 
B circolanti nel sangue fetale c partecipi della formazione 
dei follicoli primari nella milza c nei linfonodi (Durandy et 
al.. 1990). 

Reperti istologici e citologici 

Nei linfonoili (fìg. 13) è tipica l'infiltrazione linfomatosa di 
tipo diffuso, in cui si riconosce talora un vago accenno a 
strutturazione nodulare ( variante - follicolare -). Il sovver- 
timento deH'architetlura linfonodalc è completo. In alcuni 
casi (specie in stadi iniziali di malattia) la proliferazione 
ncopìastica forma ampi mantelli linfomatosi attorno a fol- 
licoli di tipo reattivo, oppure interessa la sola arca mantel- 
lare. in assenza o con scarsa evidenza di residui atrofici di 
centri follicolari. La presenza di macrofagi può conferire 
all'infiltrato linfomaloso aspetto «a ciclo stellato». Talora è 
presente modesta fibrosi, a sviluppo diffuso o a bande ia- 
line. Cellule dendritiche sono commiste alle cellule linfoidi. 
in una rete disorganizzata. La milza, sempre ingrandita c 
talora in grado cospicuo, presenta vistosa espansione della 
polpa bianca. Il midollo osseo mostra nel 70% dei casi in- 
filtrazione di cellule linfoidi mantellari, di tipo nodulare 
(paratrabccolarc) o diffuso. Nel fegato si riscontrano spesso 
infiltrati linfomatosi negli spazi portali c talora nei sinu- 
soidi. Frequente è il coinvolgimcnto óe\V anello di Waldeyer. 
del tratto gastro-intestinale (in forma di poliposi linfomatosa 
multipla, O'Briain et al.. 1989). mentre più raro è quello 
della cute (Bertero et al.. 1994). 

Le cellule neoplastiche presentano nella maggior parte 
dei casi morfologia alquanto uniforme: dimensioni piccole 
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Fig. 13. L. a cellule mantellari (MCL). A) Linfonodi», colorazione Giemsa Diffusi* proliferazione di elementi linfoidi di tipo ccntrocitico 
(variante a piccoli ccntrodti). B) Sangue periferico, colorazione MGG. In fase leucemica, presenza di numerosi linfociti a nucleo inciso 
(«centrociti»). C) Linfonodo, colorazione Giemsa MCL. variante linfoblastoide. D ) Linfonodo, apposizione, colorazione MGG. Carat- 
teristiche citomorfologiche della variante linfoblastoide («I. ccntrocitico a grandi cellule»). 


0 medie, nucleo unico con cromatina dispersa, piccoli nu- 
cleoli. Il nucleo ha spesso contorni irregolari per la pre- 
senza di sottili fìssurazioni (cellule a nucleo - inciso». • eli- 
salo*. - indentato»). Il citoplasma è scarso, debolmente ba- 
sofilo. Spesso tuttavia, frammisti ai piccoli linfociti a nucleo 
inciso, si osservano elementi linfoidi con nucleo rotondeg- 
giante a contorni regolan oppure linfociti assai piccoli con 
nucleo a cromatina addensata come nello SLL: da ciò il 
termine di -I. intermedio*. Altre volte ancora, una popo- 
lazione cellulare a morfologia simil-linfoblastica, in attiva 
proliferazione, può assumere discreto rilievo quantitativo: 
si parla allora di « variante linfoblastoide o biastoide del lin- 
foma mantellare ». probabilmente analoga alla -variante 
anaplastica del I. ccntrocitico» di Oli et al. (1994) e al «I. 
centrocitico a grandi cellule» (Lennert. 1978) nonché al -I. 
centroblasiico centrocitoide» della UKC (1988). Presenta 
elevato indice t nilotico . contrariamente alle altre varianti 
del I. mantellare. Si può reperire una progressione istologica 

forma a piccole cellule con nucleo inciso a quella lin- 

1 .«.u ni non verso forme ad alto grado di malignità. 

La ditig/u»st . . . i.t'r ut,-, it< doglia va posta soprat- 

tutto nei confronti dei prò, • o li tipo reattivo, della m di 
C'astleman (varietà sclcroialina). dei I linbMtki a piccole 
cellule (CLL/SLL var. interfollicoluic). dei I della /ori.* 
marinale, dei MALT-linfomi. piu raramente del ... ntro- 
follic dare cb/cc. La negatività di CD23 orienta la diagnosi 
verso il 1. mantellare contro lo SLL; la positività di C‘D5 


esclude la diagnosi di I. centrofollicolare e di I. della zona 
marginale (sopra tab. VII). 

Reperti ci lochi miri 

Intensa attività fosfatasica alcalina di membrana, reazioni negative 

0 deboli per le idrolasi cd il PAS (v. sopra tab. VI). 

Immunofenotipo 

Ha tipicamente carattere B immaturo. CD5+. CD23- (v. sopra 
tab. VII). 

Anomalie citogenetiche c genetica molecolare 

Nel 70% dei casi si riscontra I(ll:14)(ql3:q32). che comporta riar- 
rangiamento del gene bcl-l (v sotto Patogenesi). Non sono rare 
anche la t(ll;22)<q13.qll) c la tnsomia 12. 

L usuale reperire nelle cellule linfomatosc riarrangiamento di 
geni lg M . mentre TCRfl è in configurazione germinale. Non si re- 
periscono traslocazioni di bcl-2: il gene bcl-l appare spesso clonal- 
mente riarrangiato (Moynihan et al.. 19%). 
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1.2.4. LINFOMI DEL CENTRO FOLLICOLARE 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport: Modular poor dìfferentiated lymphocylic lymphonur . ; 
Mixed lymphocytic-histiacytic, or histiocytic Ivmphoma . Lukcs-Col- 
lins: Small cteaved or farge noncleaved FCL. foUtadar. L’KC: 
Centroblastic/centrocytic follie alar Ivmphoma. Folla alar centrohla- 
Stic lymphoma. WF: /■olite alar, snudi cleaved . mixed, or large celi 
Ivmphoma. REALC: Fòlliete center lymphoma (FCL), follicular. 
Provisionai suhtype : Uditele center Ivmphoma. diffuse ( predomi- 
nanti}’ small celi). 

Definizione 

La classificazione RE AL include tra i I, centro- follicolari 
(FCL: Follicle Center Lymphoma) tutte le forme nodulari e 
le nodulari/diffuse (sia a cellule miste cb/cc ehe a prevalenti 
ccntroblasli) contemplate dalla classificazione di Kicl. ed 
ammette (con riserva) la rara forma di tipo diffuso a cellule 
miste con prevalenza di ccntrociti: esclude quindi la forma 
diffusa prevalentemente ccntroblastica (assegnala alla 
classe dei I. a grandi cellule di linea B) nonché la forma 
diffusa a ccntrociti. attualmente interpretabile — almeno 
nella maggior parte dei casi — come 1. delle cellule man- 
tcllari. 

Reperti citologici 

Le cellule che compongono il FCL hanno caratteristiche 
morfologiche ben definite, affini a quelle delle cellule dei 
normali centri germinativi. 

Cenlrocili (cc): sono linfociti con scarso citoplasma de- 
bolmente basofilo. nucleo con una o più sottili introflessioni 
(nuclei incisi), cromatina finemente dispersa c piccoli nu- 
cleoli. Possono avere dimensioni sia molto piccole sia al- 
quanto maggiori di un linfocito maturo normale. Le rea- 
zioni citochimiche per le fosfatasi alcaline di membrana 
danno intensa positività, quelle per le idrolasi acide ed il 
PAS sono negative o deboli. 

Centroblasti (cb): sono cellule piuttosto grandi, con sot- 
tile citoplasma basofilo a contorni regolari e ben definiti, 
nucleo rotondo a cromatina fine, non inciso, con 2-3 nu- 
cleoli ben evidenti e adesi alla membrana nucleare. La rea- 
zione citochimica per le fosfatasi acide è debole o negativa: 
talora si osserva discreta PAS-positività citoplasmatica di 
tipo granulare. 

Il rapporto quantitativo tra cb e cc e tra cc piccoli e 
grandi varia a seconda dei casi. La malignità del processo è 
maggiore se i cb prevalgono sui cc ed i cc grandi su quelli 
piccoli. Ciò ha indotto a subclassificare i FCL nodulari in tre 
gradi, rispettivamente caratterizzati da: (grado /) cb < 25%: 
(grado II) cb 25-50%: (grado ///) cb > 50%. La valutazione 
del gruding è tuttavia altamente soggettiva. Altre modalità 
di valutazione dell'aggressività del linfoma sono lo score 
mitotico ed i test per l'attività DNA sintetica, con il Ki-67 o 
altri anticorpi (Leoncini et ai. 1993). 

Immunofcnotipo e anomalie crumoMimRhv 

Cenlrocili e ccntroblasli possiedono immunofcnotipo in larga parte 
identico (v. sopra tab. VII). 

Nel 70-95% dei casi si reperisce, quale anomalia cromosomica, 
la t(14;lK). che comporta narrangiamento dcll oncogcnc hcl-2 (v. 
Patogenesi ). 


Reperti istologici 

Il processo proliferativo cb/cc nel 90% dei casi è struttu- 
rato in forma nodulare. ma può esserlo anche in forma 
diffusa o mista nodulare/diffusa (Lennert. 1978) (fig. 14). 
Nelle aree a proliferazione diffusa tutto il parenchima lin- 
fonodale è uniformemente infiltrato dagli clementi cIVcc 
commisti in varia proporzione. Frequente è I’iperplasia 
fibrillare a tendenza sclerotizzante. Nella variante ch/cc 
nodulare l'architettura linfonodale è* sovvertita per la 
presenza sia nella corticale che nella midollare di pseudo- 
follicoli. costituiti da ccntrociti ed in minore misura da 
ccntroblasli. macrofagi, cellule dendritiche c da piccoli lin- 
fociti a morfologia matura (Zuckcrbcrg et al.. 1993). Tali 
pseudofoUicoli possono avere struttura uniforme e com- 
patta oppure sono circondati da una corona di piccoli 
linfociti e ccntrociti. avascolare nella parte più interna, 
ricca di venule postcapillari nelle aree esterne (tessuto lin- 
foide parafollicolare o internodulare). Oli pseudofollicoli 
possono assumere grandi dimensioni («linfoma giganto fol- 
licolo re ». che in parte comprende la casistica un tempo 
inquadrata come « linfoma di Brill-Symmers»). Le fibre 
argentofile mancano quasi completamente nelle aree cen- 
trali degli pseudo-follicoli, mentre sono fortemente stipate 
nelle aree intemodulari. 

La composizione citologica della proliferazione linfoma- 
tosa è relativamente uniforme in lutto il parenchima linfo- 
nodale invaso: reperire in qualche settore limitato uno spic- 
cato addensarsi di cellule di maggiori dimensioni, anapla- 
stiche o pleomorle, è sempre indice di una progressione del 
processo verso un I. più aggressivo o in una ALL di tipo B 
o pre-B. Meno frequentemente si tratta di coesistenza di 
due I. di natura diversa («composite lymphoma»). In rari 
casi di FCL cb/cc diffuso si osserva un elevato contenuto in 
plasmaccllule neoplastiche contenenti Ig monotipiche (lin- 
foma cb/cc con differenziazione plasmacitoide). Non è raro 
rinvenire nei FCL depositi exlracetlulari di materiale amorfo 
eosinofito di natura glicoprotcica. PAS-positivo. Esiste inol- 
tre (Kim et ai. 1978) una variante di I. cb/cc caratterizzata 
dalla presenza nel citoplasma dei ccntrociti (c di plasma- 
cellule) di ampi vacuoli, che mostrano incostante positività 
al PAS e alle reazioni immunoperossidasiche per le Ig. per 
lo più IgM o IgG (linfoma cb/cc nodulare con cellule a 
castone. Signet-ring Celi Lymphoma) (fig. 14, />), 

Nella milza c negli altri organi l'infiltrazione linfomalosa 
ha sempre carattere destruentc. Nel midollo osseo, costan- 
temente coinvolto stilo in fasi avanzate di malattia, preval- 
gono le infiltrazioni nodulari paratrabecolari. costituite quasi 
esclusivamente da ccntrociti. 

Nella DD istopalologica del FCL cb/cc si deve tenere 
presente che esistono talora aspetti sfumali nei confronti di 
alcune varianti della leucemia prolinfocitica e in genere dei 
L I infochici (SLL) ed anche dei LPLimmunocitomi. La di- 
scriminazione dai I. a cellule mantellari può avvalersi della 
mancata espressione di CD5 e CD43 nel FCL: la positività 
di CD 10 lo differenzia dal I. della zona marginale. Talora 
si impone la DD nei confronti ócW'iperplasia follicolare 
reattiva: in questa tuttavia l'attività proliferativi è più in- 
tensa che nella forma neoplastica, vi prevalgono i centro- 
blasti sui cenlrocili, I’iperplasia macrofagica è molto più 
cospicua, la demarcazione tra area centro- nodulare e co- 
rona linfocitica è sempre molto netta e nella corona non si 
reperiscono ccntrociti: nella forma non ncoplastica. infine, 
sono sempre rilevanti i fenomeni reattivi nelle aree para- 
corticali e intrasinusali, assenti nel FCL cb/cc nodulare. 
Tranne rare eccezioni, nel I'iperplasia follicolare reattiva 
non si reperisce l'espressione della proteina bcl-2 (Limpens 
et ai. 1991). 
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Fig. 14 L. dei centro follicolare (FCL). Linfonodo. A) Proliferazione nodularc (colorazione E.E.). B) Aspetti di trasformazione da 
nodularc a diffusa (colorazione Cìicmsa). C ) Composizione cellulare mista (ch/cc) del FCL (colorazione E.E.). D) Variante a cellule a 
castone {-signetring celi lymphoma •• 1 . 
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1.2.5. LINFOMA A CELLULE B DELLA ZONA MAR 
GINALE (LINFOMA A CELLULE B MONOC ITOI 
DI. MALI-LINFOMI A BASSA MALIGNITÀ) 


Denominazioni equivalenti 

R.ipp.i|**rt (non specificamente elencato) Well ilifferentiateil tym- 
• i WDI. i or \V DI. •plasmacuoul lymphoma: IDL. ILL. PDL. 
\h * fmuacvitc linululitr or ili Kit set hmphoma 

l.ukes t oIIiiìs S m !\ <t phot vtr H. IcmphiH Vftc-plasnuH via Ivrn- 

pliotna: Simili Ivm/thm i >.• /• 1 ■ toni Ivo; ;<>■. 'ina I M': M o- 

ihH Ytoul li idi lymphomu. in, intona >/•»■ ,i r.i t isi classili. <|| 

in precedenza come ebiccocc». \M tnon-.p" liic.nn. oli elenca'' •) 
v a >11 Ivmphocylit lymphoma i some i n (Il "'.001.1. . •• ■ <) 

Sf " (haieil or nuxed simili ami torce > •11 alar < . • 

li' *'<• imi RI- .ALC: .Marginai zone H 1 1 1 .ntphoma I 
ila 1 1 • vaile B erli lymphoma of MALI lype (+/ monoeytotd H 


celisi: 2) Miniai r +/■ monocytoid B celisi t provisionai): 3) Spiente 
marginai zone lymphoma. hi ih or w hit ho ut villoux lymphocytes 
Ipriti isional eniityl. 

Premessa 

La classificazione REAL raccoglie sotto la comune deno- 
minazione di I. a cellule B della zona marginale (MZBL: 
Marginai Zone B Lymphoma ) alcuni quadri istopatologici 
di 1. individuali in anni recenti a seguilo di importanti ac- 
quisizioni: 1) caratterizzazione morfologica e fcnotipica di 
una particolare popolazione linfoidc situala nell'area mar- 
ginale del follicolo linfatico (cellule della zona marginale. 
MZC: Marginai Zone Celi), capace di modulazione in senso 
monocitoidc (cellule B monociloidi. MBC: Monocytoid B 
Celi) e di maturazione plasmacitica, 2) Precisazione della 
struttura c genesi del tessuto linfoide fisiologicamente pre- 
sente in alcuni organi o formatosi in seguito a processi 
infìammalon/immunologici («tessuto linfoidc associato alle 
mucose». MALI' [ Mucosa Associated Lymphoid Tissue) 
primitivo e secondario) (v. Agg. I. *3896-3901 ). Ciò ha con- 
sentito di interpretare meglio alcuni quadri di I. citologica- 
mente eterogenei, a bassa malignità, a sede linfonodalc ed 
extrulinfnnodalc. I. della zona marginale. MALT-LNH. 

/■ \stito lutinole iissiKiatu alle mucose t.MALT ) 

M Al I c un termine .he comprende il - Cut - assi maini lymphoid 
tii'iii tir Al II ed il Hronchus-associaled lymphmd tissue « 

iHAl h. .«iiibedue 1 t 1 J 1 e.ml 1 < urani nella cui mucosa sono fisiolo- 
gicamente presenti strutture lini» udì Successivamente si è notato 
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che nello stomaco (benché dotato di mucosa) ed in alcuni organi 
privi di mucosa, un tessuto tipo MALT e assente in condizioni 
normali ma può formarsi a seguito di eventi flogistico-reattivi o 
autoimmuni. Si è pertanto distinto un MALT primitivo e un MALT 
acquisito (secondano): esempi di quest'ultimo sono la gastrite fol- 
licolare cronica da infezione di //. priori . la tiroidite di Hashimoto. 
la sialoadenitc mioepileliale (MESA) della sindrome di SjOgren. 

Il MALT è costituito da un pool di linfociti con caratteristiche 
eterogenee. Il modello meglio noto di MALT è rappresentato dal 
GALI', in cui Isaacson e Norton (1994) distinguono 4 comparti- 
menti. 

a) Le placche del Peyer consistono in aggregati non capsulali di 
linfociti, in cui si ravvisano strutture diverse: I ) aree Imfocitarie di 
linea B. organizzate in follicoli fomiti di centro germinativo c di 
urea mantellare nonché di una vasta zona marginale costituita pre- 
valentemente da centrocili che migrano verso I area sottoepiteliale 
della mucosa: 2) partendo dalla zona marginale, piccoli linfociti B 
(IgM +, IgD . IgAI ♦ . lgA2 • : CD5 e CD10 negativi) con nucleo 
a contorni irregolari c citoplasma debolmente basofilo icentrocyte- 
like cells. CCL), si insinuano tra gli epiteli cilindrici di rivestimento 
della mucosa (ormando clusters di linfociti B intraepiteliali: 3) arce 
di linfociti 7. equivalenti alla paracorticale dei linfonodi somatici. 

b) La tonaca propria della mucosa intestinale, in arce (iALT. c 
diffusamente infiltrata da plasmacellule. macrofagi, linfociti B c T. 
Le plasmacellule secernono soprattutto IgA dime oche, ma pure 
IgM. IgG. IgE. I linfociti T sono in prevalenza CD4 + , CDX-: per 
il 50% esprimono lo - human mucosal Ixmphocvte unti yen - HML- 1 
(CDHB • > 

c) In sede intraepiteliale. oltre ai clusters di linfociti B. si notano 
anche numerosi linfociti T (CD3+, CD4 . C'DH+ . HML-l ♦ ). spe- 
cie nel digiuno. 

d) I linfonodi mesenterici hanno fondamentalmente la struttura 
dei linfonodi periferici, con alcune particolarità: follicoli piccoli, 
ampia zona marginale, scarsa paracorticalc. seni ben sviluppati e 
dilatati, contenenti filasti linfoidi di linea B. che sintetizzano IgA. 



Linfoma della zona marginale (MZBL) (con cellule R mo- 
noci Ioidi. MBC) 

Questo I. presenta una popolazione cellulare eterogenea 
ma caratterizzata dalla costante presenza (anche se quan- 
titativamente variabile) di cellule B di tipo monocitoide. 

Reperti citologici 

Le cellule B monocitoidi (MBC) neoplastiche (fig. 15, C) 
hanno dimensioni piccole o medie, citoplasma più o meno 
espanso e debolmente basofilo; in confronto alle MBC' non 
neoplasliche i nuclei (euploidi) sono più irregolari e spesso 
leggermente incisi, i nucleoli più grandi e prominenti; l’at- 
tività mitotica è più elevata. 

Il PAS dà reazione citochimica diffusa O finemente (talora gros- 
solanamente) granulare. Debole c la reazione per le cstcrasi non 
specifiche c per le fosfatasi acide. Il fenotipo delle MBC' è riportato 
nella lab. VII. Non sono stati repenti narrangiamcnti degli onco- 
geni bil l, t -mie. né 1(14:18) (Schmid et al.. 1992) 

Nei MZBL linfonodali è stata segnalata una » variante a 
piccole cellule monocitoidi» (Nizze et al. . 1991 ). con citopla- 
sma piuttosto scarso c debolmente basofilo, simili alle «cel- 
lule centrocitoidi » ( centrocyte-like cells) di Isaacson. 

Reperti istologici 

Il MZBL è prevalentemente una neoplasia dei linfonodi 
(fig. 15). ma si può osservare anche in sedi cxtralinfonodali 
e talora — con aspetti istologici particolari — nella milza. 
Sheibani (1992) distingue 4 diversi quadri istologici. 

1 ) Varietà linfonodale del linfoma a cellule B monocitoidi 
(MBCL). in cui la proliferazione può assumere quattro 



Fig. 15. L. a cellule B della zona marginale (MZBL). Linfonodo. 
A) Sezione istologica (colorazione E.E ). a piccolo ingrandimento. 
Proliferazione di tipo interfollicolare. circoscrivente follicoli ben 
sviluppati. B) Dettagli morfologici a maggiore ingrandimento (co- 
lorazione Gicmsa). t ) Morfologia delle cellule linlomonocitoidi in 
apposizione di linfonodo. 
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aspetti distinti, interfollicolare/simil-mantellare. sinusoidale, 
diffuso, forma in situ. Non è insolito rinvenire quadri isto- 
logi di tipo misto. Inoltre in singole aree linfonodali si può 
osservare il fenomeno della » colonizzazione dei centri ger- 
minatici» da parte di MBC, il che fa assumere alla prolife- 
razione neoplastica un aspetto pseudofollicolare. 

Alla proliferazione di MBC si associa spesso una forte 
reazione di cellule epitelioidi: se coesistono pure note di 
evoluzione plasmacitica degli elementi neoplastici. si rea- 
lizza un quadro simile s\Y immunocitoma, sottotipo ad ele- 
vato contenuto di cellule epitelioidi (Lennert e Feller, 1992). 

Inhne è da tenere presente che in circa il 10% dei casi 
l'MBCL può progredire verso forme di linfmna a grandi 
cellule altamente maligne (Ngan et al.. 1991). 

2) Varietà extralinfonodale del linfoma della zona margi- 
nale con linfociti monocitoidi. - In circa il 20% dei casi 
il MZBL/MCBL interessa primariamente organi extralin- 
fonodali (Sheibani et al., 1992): più frequentemente ghian- 
dole salivari (parotide). stomaco, intestino, polmone, alte 
vie respiratorie, tiroide: talora milza, midollo osseo, fegato, 
mammella, cute e tessuto sottocutaneo. Le cellule linfoma- 
tose hanno le caratteristiche morfologiche e fenotipiche già 
descritte per la forma linfonodale. La strutturazione più 
frequentemente assunta è quella di tipo diffuso. 

MALT-linfmni non-tlodgkin 

In seno alle aree MALI possono insorgere processi linfo- 
matosi di tipo non-Hodgkin, di linea B. di basso o — inso- 
litamente — di allo grado di malignità (MALT-LNH) ( Isaac - 
son e Wright, 1984). È singolare che tali I. non insorgano 
frequentemente in sedi provviste di MALT primario ed in- 
vece più spesso in organi sedi di MALT acquisito (secon- 



dario). La frequenza dell'evoluzione neoplastica del M ALT- 
acquisito non è tuttavia elevata. 

Quadro istocitologico 

È piuttosto eterogeneo. Nei MALT-LNH a basso grado di 
malignità (fig. 16, A e H) insorti in aree di MALT acquisito 
si riscontrano spesso tracce di follicoli reattivi non ncopla- 
stici, circondati da un infiltrato neoplastico costituito da lin- 
fociti di piccole o medie dimensioni, con citoplasma mode- 
ratamente espanso e nuclei a contorni irregolari centrocito- 
simili. ma con ampio spettro di variabilità morfologica, dal 
tipo di piccolo linfocita a quello di linfocita monocitoide. 
cui si associano elementi linfoidi a morfologia più netta- 
mente blastica. Un reperto basilare dei MALT-LNH di 
basso grado è la presenza di « lesioni linfoepiteliah •. ad 
opera di «centrocyte-like (CCL) cells - che invadono e di- 
sgregano le strutture epitelio-ghiandolari dell'organo sede 
del 1. In circa 1/3 dei casi si nota la maturazione degli ele- 
menti linfoidi in plasmacellule, che si addensano soprat- 
tutto nell'area sottoepiteliale superficiale. Nelle plasmacel- 
lulc non sono insolite le immagini di tesaunsmosi di mate- 
riale immunoglobulinico. talora a struttura cristallina. 

Una spiccata evoluzione degli elementi linfoidi in pla- 
smacito è propria della « immunoproliferative small intesti- 
na! disease» (IPSID) (fig. 17), in cui si può osservare (60% 
dei casi) secrezione di catene pesanti alfa ( malattia delle 
catene pesanti alfa) (v. Agg.*, coll. 1357-1358). 

Vi sono analogie ira i meccanismi patogenetia implicali nei 
MALT-LNH dello stomaco (//. /n/orr-corrclati) c quelli propri dcl- 
l'IPSID. Nel primo caso si prospetta che lo sviluppo di un I. di linea 
B avvenga in via secondaria per stimolazione del compartimento 




Fig. 16. MALT-linfoma. L. a cellule linfomonociloidi a sede ga- 
strica di basso grado (eolonunoiie i l ) À) Parete gastrica, visio- 
ne d'insieme, u) A piu forte ingrandimento, lesioni linfoepiteliah. 
O MAI.I-linloma gastrico di alto grado di malignità. 
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Fig. 17. IPSID. Malattia delle catene pesanti alfa Tenue, biopsia 
perorale, colorazione E. E La mucosa è appiattita (mancanza di 
villi, ipotrofia dell’apparato ghiandolare !, la tonaca propria è br- 
amente infiltrata da elementi linfoidi piccoli e linfoplasmacitoidi, 
a plasmaccllule e da grandi mononucleali basolili 


B-linfocitario da parte di citochine dismesse dai linfociti I prima- 
riamente attivati verso antigeni dell’//, pylori (Husscll tri al. 1993). 
Nel secondo caso si ritiene che la malattia inizi con una stimola- 
zione immunologia specifica e «specifica delle cellule immuno- 
competenli del tenue IgA secementi, autolimitante c talora regre- 
dihile se l'esposizione antigenica viene rimossa con appropriata 
terapia antibiotici. Successivamente si assiste ad una progressione 
irreversibile del processo verso una forma conclamata di I. (Galian 
et al.. 1977). 



Il M ALT-LNH può avere origine uni - o mufticenthca nello 
stesso viscere. Linfonodi satelliti possono presentare un in- 
filtrato interfollicolare di cellule centrocito-simili (CCL).chc 
circondano i follicoli come una zona marginale oppure si as- 
siste ad una colonizzazione selettiva dei follicoli linfonodali. 
con aspetti simili al I. follicolare: il quadro istologico è so- 
stanzialmente sovrapponibile a quello dei 1. linfonodali pri- 
mitivi a cellule linfomonocitoidi della zona marginale. 

Nelle cellule centrocito-simili si osserva riarrangiamento 
di geni di catene immunoglohulinichc H e L. e assenza di 
riarrangiamento dell 'oncogene bcl-2 Le loro caratteristiche 
immunofenolipiche sono riportate nella lab. VII. col. **3233. 

I M ALT-LNH di basso grado possono evolvere in forme 
ad alto grado di malignila, caratterizzate da cellule a mor- 
fologia cenlroblastica do plasmablastica c/o anaplaslica. In 
alcuni casi si osserva commistione tra infiltrati linfoidi a 
basso e ad alto grado, in altri solo infiltrazione blastica: in 
tal caso si può sospettare un M ALT-LNH altamente mali- 
gno de novo (tig. 16. C). 

Linfoma splenico primario della zona marginale 

È un I. dalle caratteristiche non ancora del tutto definite ma che. 
nel complesso, si distingue per alcuni aspetti istocitologici c clinici 
dalle varianti del MZBL dinanzi considerate ed è invece vicino alla 
tricoleuccmia (HCL). 

L'infiltrazione neoplastica della nutza può assumere carattere 
nodulare o diffuso o misto (Sheihani et al . 1992). Raro è l’interes- 
samento di linfonodi superficiali, ilo-polmonari, pcriaortici: mo- 
strano infiltrazione ncoplastica diffusa. Il midollo osseo presenta 
aggregati (infornatosi interstiziali o infiltrazione linfomatosa mira- 
sinusoidale più frequentemente che nelle altre varietà del MZL. 

Le cellule ncoplastichc sono alquanto eterogenee (fig. 18): pre- 
sentano spesso la morfologia tipica delle MBC. talora in diffcrcn- 



Fig. 18. L splcmco primario della zona marginale. A) Milza, colo- 
razione fìicmsa. Proliferazione linfoidc di tipo diffuso H) Milza, 
apposizione, colorazione MGG. Morfologia delle cellule linfoma- 
tose. presenza di aspetti linfomonocitoidi. C) Sangue periferico, 
colorazione MGG. Presenza di linfociti villosi ( I RAP negativi). 
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/ia/ionc plasmacitica. con corpi di Dutchcr PAS». Altre volte — 
specie nella forma a proliferazione diffusa — assumono l'aspetto di 
piccoli linfociti ed il solo esame morfologico non ne consente la 
differenziazione dai incolinfocili(HCs) della Incolcuccmia, fuorché 
per la negatività della reazione TRAP (v. sotto Tricoieucemia), per 
la frequente negatività di CD 25 e per i reperti ullrastrutlurali (pre- 
senza di lunghi profili di reticolo cndoplasmico ruvido). 

L' immuni» fenotipo è quello di cellule di linea B. con negatività 
di KiB3. I.NI. DBA44. a differenza del MBCL e della HCL. Si 
osserva riarrangiamento dei geni IgH e Igl.. con restrizione delle 
catene leggere. F. costante l'elevata espressione della proteina hcl-2 
(Hammer et al.. 1996). ma il protoncogcne bcl-2 (come il hcl-l e il 
c-myc) sono in configurazione germi me. Nel 40% dei casi sono 
presenti mutazioni di p53. 

Spesso questo I. presenta in circolo, talora in quantità rilevante, 
linfociti anomali con margini citoplasmatici sfrangiati, assai simili 
ai tneolinfociti della HCI. (tig. IH. C): forme siffatte sono altìm a 
quelle descritte da Melo et al. (1987) come -Spiente B-cell lym- 
phoma with circulating villous lymphocytes • (SI VI.) (v. Agg *. col. 
7257). 
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1.2.6. TRICOLEUCF.MIA 


Denominazioni equivalenti 

Rappaport: (non contemplato). I Jikcs-Collins: Hairy celi leukemta . 
UKC: llairy teli leukemta. WF: (non contemplato). REALC: Hairy 
celi leukemia. 


Premessa 

La tricoleucemia o leucemia a cellule capellute o Hairy Celi 
Leukemta (HCL) (v. rRfcoLEUCF.MiA*. Agg. I, coll. *7253- 
7260) è un raro I. di basso grado di malignità a cellule B 
(casi con fenotipo T sono una rarità). 

Reperti citologici 

I linfociti propri della HCL ( Hairy Celts. HCs) sono cellule 
un po’ più grandi di un normale linfocito (diametro 10-20 
firn) con nucleo alquanto eccentrico, rotondo od ovale o 
reniforme, raramente lobulato o convoluto, con reticolo 
cromatinico fine, nucleolo unico e non ben evidente. Il ci- 
toplasma. debolmente basofilo e di solito agranulato, è ab- 
bastanza espanso e presenta superficie irregolarmente sfran- 
giata. apprezzabile su strisci di sangue periferico ben ese- 
guiti e colorati con MGG (fig. 19. A) ma ancor meglio con 
l’osservazione in contrasto di fase o in microscopia elettro- 
nica. Nelle apposizioni di linfonodi, milza o midollo osseo il 
reperto è meno evidente. Iz; proiezioni citoplasmatiche 
hanno base larga e sono lunghe 0.6- 1.4 pm. 

Reperti ultruNtruttunili 

F caratteristica la presenza nel citoplasma delle HCs di complessi 
ribosomo- lame Ilari, di rifulsomi liberi e di granuli eleltron-densi.di 
importanza diagnostica nei confronti di altn disordini linfoprnlifc- 
rativi. in cui tali reperti non si osservano neanche in presenza di 
linfociti a morfologia vilhisa (ad es. nel MZBL splcmco con linfo- 
citi villosi). 

Reperti citodiimiri 

Caratteristica (lìg. 19. B) è la positività citoplasmatica (diffusa o fi- 
nemente granulare ► della reazione citochimica per la fosfatasi acula. 
presente nella forma isomerica 5 che è tantalo resistente (TRAP). 

Attività proliferato a 

È la più bassa di tutti i tipi di I.NH (cellule Ki-67 positive interiori 
al 5%). 

Fenotipo 

F riconducibile quasi in tutti i casi alla linea linfoataria B (v. tab. 
VII). Nella pratica routinaria. la cocspressionc di un marker pan-B 
c di HC2. CDllc. CD25, CDI03 è fortemente probante per la 
diagnosi citoimmunologica di HCL. 

(litogenetica e genetica molecolare 

II cariotipo delle HCs è di solito normale o presenta alterazioni 
non clonali. Sporadicamente sono stale segnalate iraslocazioni o 



A «K L B 

i Incolcuccmia (HCL). A) Sangue periferico l«| • - fi - " > 'li tipici linfociti villosi H) Reazione 

pos a per le fosfatasi acide tartralo resistenti (TRAP). 
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delezioni del cromosoma 14. presenza di un extracromosoma Y o 
di un marker 6q-, alterazioni di vario tipo dei cromosomi I. 2. 5 
(Haglund et al.. 1994). Non risultano alterati i loci bcl-2 e c-src. È 
accertato che il genoma di HTLV-II non è integrato nel DNA delle 
IlCs.con singole eccezioni (specie in HCL di linea T). È documen- 
tata invece la frequente presenza del genoma EBV (Wolf et al.. 
1990). 

Reperti èitopatologici 

Il midollo osseo (v. tricoleucemia*, Agg. I. figg. 2 c 3. a 
coll. *7255-7256) è presso che costantemente infiltrato dalle 
HCs già all’esordio di malattia, in forma zonale (non para- 
lamellare) o diffusa, però con risparmio di larga parte degli 
adipociti. Nelle aree occupate dai tricolinfociti l'infiltra- 
zione assume un aspetto lasso perché i nuclei appaiono 
distanziati essendo circondali dall'ampio citoplasma (reper- 
to caratteristico ma non patognomonico. essendo presente 
anche nel MBZL). Sempre presente e talora cospicua è 
Viperplasia delle fibrille reticolari argentofile (v. tricoleuce- 
mia*. fig. 3 a col. *7256). il che è frequente causa di punctio 
sicca. Una valutazione quantitativa della cellularità tricolin- 
focitica può essere desunta dal cosiddetto Hairy Celi index 
(% cellularità totale x% cellularità HCs/10 4 ), che si aggira 
tra 0-1 (Golomb c Vardiman. 1983). In caso di minimo coin- 
volgimento midollare (all'esordio o dopo chemioterapia), 
per valutare l'entità dell'infiltrazione tricolinfocitica può es- 
sere utile l’immunocolorazione delle HCs con gli anticorpi 
DBA44 o L26. 

Nella milza . ingrossata neH'80-90% dei casi (peso medio 
1300 g. massimo osservalo 4600 g). si osserva atrofìa dei 
follicoli malpighiani. diffusa infiltrazione tricolinfocitica 
nella polpa rossa, presenza di lacune pseudoangiomato.se 
ripiene di sangue, delimitate da HCs in posizione di sponda. 
Il fegato mostra architettura normale, talora fibrosi degli 
spazi portali, di solilo infiltrati da HCs. come i sinusoidi. 
Sono presenti strutture pseudoangiomato.se simili a quelle 
descritte nella milza. Nella milza e nel fegato raramente si 
notano focolai di mielopoiesi (criterio differenziale nei con- 
fronti della miclofibrosi idiopatica). Nei linfonodi l'archi- 
tettura è del tutto o parzialmente sovvertita per la larga 
infiltrazione delle cellule HCs nelle aree B (con risparmio 
della paracorticalc). nella capsula c nei tessuti perilinfono- 
dali. 1 più vari organi e tessuti possono presentare infiltra- 
zione di HCs, ivi compresi la cute (infiltrati perianncssiali e 
pervasali), il polmone (infiltrati focali) e lo scheletro (3% 
dei casi), in cui si riscontrano aree osteo/ittche , talora osteo- 


sclero.si distrettuale, o osteoporosi diffusa ( Van der Molen et 
al.. 1989). 

Hairy ceti leukemia variant (HCL-v) 

È stata descritta per primo da Cawley et al. ( 1980). Le HCs 
presentano morfologia simil-prolinfocitica, debole TRAP 
positività, assenza di complessi ribosomo-lamellari nel cito- 
plasma. Il fenotipo differisce da quello proprio della HCL 
per la negatività di HC2 e CD25. Nella DD della HCL-v 
devono essere tenute presenti la I. cronica prolinfocitica, lo 
SLL ipersplenomegalico, il MZBL splenico, la mielofibrosi 
idiopatica. 
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1.2.7. PLASMACITOMA 

Il plasmacitoma é stato incluso dalla REALC tra le malat- 
tie linfoproliferative in quanto è una neoplasia derivata 
da un clone linfocitario B capace di completa evoluzione 
maturativa fino al plasmacito. Non illustreremo qui la sua 
classica forma midollare (mieloma multiplo), né quella di 
plasmacitoma osseo solitario (v. pi asmoc iioma [v.: v.*; 
v.**]). ma solo le insolite forme di plasmacitoma primario 
extramidollare. 

Plasmacitoma primario cxtramidollare 

Può localizzarsi nelle sedi più disparate (v. sotto Quadri 
clinici, col. **3387) in forma di masserelle del diametro di 
05*5,0 cm. La massa neoplastica è costituita da un mono- 
tono infiltrato plasmacellulare (fig. 20. A) ad elementi ge- 
neralmente di tipo maturo. Insoliti sono gli elementi di tipo 
plasmablastico ( plasmacitoma anaplastico : fig. 20. R). Le 
plasmacellule sono fittamente stipate in bande o aggregati 
che tendono ad invadere e sovvertire le normali strutture 
dell'organo invaso. Nei linfonodi è notevolmente frequente 
l'iperplasia fibrillare che unitamente ad una proliferazione 



Fig. 20. Plasmacitoma linfonodale. /I) Linfonodo, colorazione E.F.. Diffusa infiltrazione di plasmacellule piccole c di media grandezza. 
B) Linfonodo, apposizione, colorazione MGG. Plasmacitoma anaplastico. 
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di piccoli vasi (cndc a circondare le aree plasmacitomatose 
fornendo aspelli di tipo alveolare. Occasionale è il reperto 
di depositi di amiloidc. frequente quello di strutture pseu- 
doangiomatose (Lennert e Feller, 1992). 

L 'immuno fenotipo delle plasmate 11 ule neopl astiche ò caratteriz- 
zalo da negatività di slg, presenza di elg monotipiche (soprattutto 
le A), da positività di anligcni associali alle plasmacellule (IVA. 
PC. CD38); sono assenti per la maggior parte gli antigeni B-asso- 
ciati CDI9, CD20. CD22: espressi spesso CD79a, CD45R, HLA- 
DR. EMA. CD43. 

La diagnosi differenziale istopatologica va posta nei con- 
fronti di condizioni di rilevante iperplasia plasmacellulare 
di tipo reattivo benigno, di metastasi linfonodali in corso di 
micloma multiplo o di leucemia plasmacellulare. dell'im- 
munocitoma, del I. di Lennert e della variante plasmacellu- 
lare della malattia di C'astleman. 

Le plasmacitosi reattive si distinguono dal plasmaciioma linfo- 
nodale primitivo per la tendenza delle plasmacellule alla disper- 
sione casuale invece che alla proliferazione compatta, c per la mi- 
nore uniformità del tipo plasmaccllularc. I reperii immunofenoti- 
pici e di biologia molecolare denunziano la poUchmatitù della 
proliferazione. 

Le metastasi linfonodali del mieloma multiplo sono contraddi- 
stinte da maggiore pleomorlìsmo cellulare. 

Nella leucemia plasmai ellu la re si osservano nei linfonodi pla- 
smaciti piccoli con spiccata tendenza ad infiltrare la capsula ed i 
tessuti pcrilinfonodalì: il reperto ematico è pure inconfondibile. 

// linfoma Tmfoplasmacitoide (immunocitomaf è caratterizzato 
da una popolazione neoplaslica mista, iinfocilica. linfoplasmaci- 
toide e plasmacitica. 

Qualche difficoltà diagnostica comporta talora la malattia di Ca- 
stleman (« Iperplasia linfonodale angto follicolare » . specie se pre- 
sente nella <■ variante plasmacellulare ». solitamente multicentrica 
(« MuUicentric C'astleman' s Distese», MCD). In questa forma si 
riscontrano lesioni follicolari in parte analoghe a quella della 
forma sclero-ialina. associate a ialinosi perivascolare, scarsi immu- 
nohlasti e corona mantcllarc ridotta, larga infiltrazione interfolli- 
colare di plasmacellule mature policlonali. nel cui seno si nolano 
però spesso cloni monotipie! (Menke et al.. 1996). presentanti riar- 
rangiamento di geni lgH (Hanson et ai. 1988). 
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1.2.8. LINFOMA A GRANDI CELLULE B (A CRE- 
SCITA DIFFUSA) 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport: Diffuse hìstiocytic. occasionally diffuse mixed lym- 
; >' uunytu !\ ni phoma. Lukes-Collins: l.argc clcaved or 

lati - 1 ' >Hu t’Iar center celisi B-immunohlastic. UKC: Cen- 

trtiMastn- hfastic: l.argc celi anaplastic (B -celli lym- 

phoma. WF Dittine iut . .m *•</. uncleavedor ttnmunohlasiic". 

otcaditnally diffuse nu ied un < c n tt lymptioma. REAl-C: 
Diffuse large B-cell lym phoma i)l, Hi. 1.» 

Premessa 

Il termine «I. a grandi cellule B. a crescita diffusa» (I >1 B- 
Cl ). adottalo dalla REALC. raccoglie un gruppo eteroge- 
neo vii I accomunati dall'appartenenza alla linea linfoide B. 
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dalle cospicue dimensioni delle cellule ncoplasliche, dalla 
proliferazione di tipo diffuso, dall'aggressività del decorso 
clinico, dalla simile risposta alle attuali terapie; tuttavia on- 
togenesi. morfologia, alcune particolarità dellimmunofeno- 
tipo c delle alterazioni genomiche depongono per una com- 
posizione citologica non omogenea. Nella maggior parte 
dei casi esiste infatti una commistione di cellule di tipo 
ccntroblastico c immunoblastico. con minore frequenza si 
notano grandi cellule a nucleo inciso ( clcaved ) o multilobu- 
lato (tale quadro è spesso reperibile in sedi extralinfono- 
dali) o grandi cellule anaplastiche analoghe a quelle repe- 
ribili in I. a grandi cellule di linea T o nuli. Altri casi ancora 
mostrano una particolare ricchezza di linfociti T odi «istio- 
citi». 

Nella classificazione di Kiel (Lennert e Feller. 1992) fi- 
gurano come entità distinte le forme dì 1. centroblastico e di 
I. immunoblastico. ma l'inserimento nell'uno o nell'altro 
quadro istologico è inficiato da valutazioni largamente sog- 
gettive della preminenza dell’uno o dell'altro tipo cellulare, 
giacché in nessun caso vi è esclusiva presenza di uno solo 
dei predetti oncotipi. Ciò ovviamente comporta spesso di- 
sparità di interpretazioni diagnostiche intcr- ed anche in- 
trapcrsonali. Bisogna notare inoltre che pure nell'ambito di 
una stessa collocazione diagnostica il quadro istocitologico 
per alcuni aspetti risulta diverso a seconda che si tratti di 
una neoplasia de novo oppure di una forma secondaria. 
insorta por trasformazione Mastica di un processo linfoma- 
toso a basso grado di malignità. Questi rilievi giustificano 
l'approccio eclettico della REALC nell'inquadramento dei 
I. a grandi cellule B. 

Reperti islocitologiri 

Sufficientemente ben definiti sono i caratteri morfologici e 
le espressioni fenotipiche e genetiche di ciascun tipo cellulare 
partecipe dei I. a grandi cellule H. 

Centroblasto neoplastico 

Richiama i tratti morfologici del centroblasto dei folli- 
coli linfatici attivati, fc una cellula piuttosto grande con sot- 
tile citoplasma basofilo a contorni ben stagliati, solitamente 
con nucleo rotondo non inciso ma talora alquanto pleo- 
morfo. a cromatina fine, fornito di tre o più nucleoli ben 
evidenti e adesi alla membrana nucleare. Le cellule non 
manifestano elevata coesione. Il 25-80% delle cellule è 
Ki-67 positiva 

La classificazione di Kiel etichetta come /. cenirohlasiici 
(fig. 21. A e B) tutti i quadri istocitologici in cui i centro* 
blasti figurano in misura superiore al 25%. commisti a cel- 
lule con nucleo inciso e ad immunoblasti. 

Vengono distinte alcune varianti del i centroblastico (Hui et ai. 
1987): 1) Variante monomvrfa: comporta più del 60% di tipici cen- 
troblasti. cui sono commisti ccntrociti. cellule ccntrocitoidi c meno 
del 10% di immunoblasti. 2) Variante polimorfa : è caratterizzata 
da ampia commistione di centroblasti. cent rotiti, immunoblasti 
(> 10%), cellule con nucleo mullilobalo (< 10%). 3) Variante mul- 
tilobata (Pinkus et ai. 1979-1981): più del 10% dei centroblasti 
ha nucleo distintamente mullilobalo (3-4 lobi) (fig. 18.0- Oltre ai 
linfonodi, può interessare cute ( Palle sen et ai. 1981). sottocutaneo 
c scheletro (Baroni et ai. 1987). 4) Variante centrocitoide (fig. 22): 
le cellule sono in prevalenza piccole (maggior diametro di 9-11 
firn), hanno sottile orletto citoplasmatico debolmente basofilo. nu- 
cleo allungato o ovalare non chiaramente inciso, cromatina lassa e 
piccoli nucleoli: a queste cellule sono frammisti tipici centroblasti c 
immunoblasti. in varia proporzione. 

Inimunob tasto li neoplastico 

f. una cellula voluminosa (diametro di 15-30 pm). con nu- 
cleo rotondo o ovalare un po’ eccentrico, cromatina mode- 
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Fig. 21. L. a grandi cellule B (LBCL). di tipo cenlrohlasticu. Lin- 
fonodo. A) Reperti istologici, colorazione E. E. //) Reperti citolo- 
gici su apposizione (colorazione MGG). C) Variante a cellule plu- 
rilohate (colorazione E.E.). 


ratamente addensala e 1-3 grossi nucleoli basofili centrali; il 
citoplasma è ampio, intensamente basofilo, talora vacuo- 
lato. 

L'attività mitotica è elevata ed il 25-80% delle cellule è 
Ki-67 positivo. 

l.a classificazione di Kicl etichetta come I. intmunobla- 
siici H (fig. 23) i casi di I. a grandi cellule B in cui preval- 
gono i grandi immunoblasli (> 90%). commisti a modeste 
quantità di centroblasti. ccntrociti. linfociti maturi c pia- 
smacellule. cellule dendritiche follicolari, macrofagi e cel- 
lule epitelioidi. Occasionalmente le cellule tumorali conten- 




gono materiale intracitoplasmatico globulare o diffuso PAS 
positivo, di natura immunoglobulinica. 

Sono state descritte alcune variami citologiche del I /ninnino- 
Mastico: 1) variante senza differenziazione plasmacitica (forma re- 
lativamente monomorfa): 2) variante con differenziazione plasma- 
citica; 3) variante con elevato contenuto di linfociti B maturi e 
linfoplasmacitoidi. 

I. in fonia a grandi cellule atuiplasliche 
È incerto se possa considerarsi una variante di questa classe 
di I. a grandi cellule B il I. a grandi cellule anaplastichc K.i-1 



Fig. 22. L. a grandi cellule B (LB('I.). variante centrnhlastica ccntrocitoide Linfonodo /t) Reperti istologici, colorazione E.E. H) Reperti 
citologici su apposizione, colorazione MGG. 
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Mg. 23. L. a grandi cellule B (DLBC'L), tipo immunoblastico. Linfonodo. /I) Reperii istologici. colora/ione Gienisa. B) Reperti citologici 
su apposi/ ione, colorazione MGG. 


(CD30) positive, di linea I) (fìg. 24). I I. a grandi cellule 
anaplastiche (ALCL: Anaplastic Large Cells l.ymphoma) 
CD30+ sono quasi sempre di linea T. Per la descrizione dei 
caratteri istocitologici di questo linfoma si rinvia alla corri- 
spondente forma T. 

Immunufenutipo 

Nei sottolipi citologici di DLBCL si apprezza variabile espressione 
di van antigeni attribuita alla eterogenea derivazione delle cellule 
linfomatosc Anche in rapporto alla sede d'insorgenza del I.. linfo- 
n odale o cxtralinfonodale (4 l )% dei casi) c alla sua natura de novo 
o secondaria (da linfomi centrofollicolari di basso grado di mali- 
gnità o di altro tipo). I reperii più salienti figurano nella lab. VII: 
segnaliamo la frequente positività di dg nella variante linfoplasma- 
ciloidc. c quella di CD5 c CD10 in forme secondarie a Sl.L; l'ele- 
vata frequenza di positività per markers di attivazione (CD25. 
CDw70). Raramente però d positivo il CD 30. anche nel I. immu- 
noblastico. La coespressione di antigeni di linea B e di CD45RO. 
rappresenta un evento caratteristico di una porzione di casi ( 10%) 
di DLCBL. 

Genetica molecolare e citogenetica 

Il gene bcl-2 appare riarTangiato in circa il 30% dei casi c l'evento 
sarebbe frequente soprattutto nei DLBCLmom/iirr a I. centrofol- 
licolari. In circa il 40% dei casi ò narrangiato il bcl-b (4h%), vero- 
similmente in DLBl.L de novo (Lo Ceco et ai.. IW4). 


Il major breakpoint di l( 14:18) non è dimostrabile in nessun caso 
di I. immunoblastico B. mentre si rinviene in circa il 6% dei I 
ccntroblastici (forse secondari a FCL). 

Caratteristica istologica comune a tutte le forme citologi- 
che dei DLBL è la proliferazione di tipo diffuso (solo oc- 
casionalmente di tipo misto nodularc/diffuso). che com- 
porta completo sovvertimento della normale struttura 
linfonodalc c manifestazioni dcslrucnti dei parenchimi 
extralinfonodali eventualmente invasi. Tra le cellule neo- 
plastiche si possono osservare cellule epilelioidi. Frequente 
nei I. ccntroblastici c l'ipcrplasia fibrillare, solitamente as- 
sente negli immunohlastici. 

In definitiva sia il cosiddetto -I. ccntroblastico» sia il 
cosiddetto «I. immunoblastico» non offrono un quadro 
istocitologico unico ma quasi sempre quadri misti con com- 
mistione in varia proporzione delle due classi cellulari e 
una serie di varianti morfologiche entro la stessa classe di I.; 
un insieme eterogeneo altresi in qualche misura anche per 
il profilo immunofcnotipico c per anomalie geniche, in 
parte in rapporto alla natura de nmo o secondaria del pro- 
cesso. Tenuto conto pure dcMoricntamcnto dei clinici di 
trattare tutta questa casistica con gli stessi schemi terapeu- 
tici, è condividibile l'impostazione della REALC di inserire 






li 'ila grandi cellule anaplastiche li (AH 1. Ili I mt> *n* ' up* rii Mn|. i-iu A l colorazione F.L. B) colorazione Cìicmsa Sono 

ni. ' apprezzabili i dettagli morfologici nuclean c la hasolili.i del cil* »pi . . ma 
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per ora tulle queste forme morbose a grandi cellule B in un 
unico gruppo. Nel quale tuttavia sono stati individuati di 
recente due quadri istopatologici e clinici che appaiono suf- 
ficientemente definibili come autonome entità: il /. a grandi 
celiale li una piasti co ricco di linfociti T, ed il la grandi 
cellule B primitivo del mediastino, che richiedono una trat- 
tazione a sé stante (v. oltre). Il linfoma angiotropico a 
grandi cellule B sarà descritto in appendice al capitolo Lin- 
foma angiocentrico (v. sotto col. **3412). 
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Forme particolari dei linfomi a grandi cellule B 

Linfoma a grandi cellule B ricci » di linfociti T 
Il " T-cell-rich B large-cell lymphnma » ( Karma v et al. 1988; Scarpa 
et al. 1989: Osboroc. 1990; Chinai et al, 1991 ) c un I. con distinte 
caratteristiche morfologiche. All’esame istologici» l’architettura dei 
linfonodi appare cancellata dalla diffusa infiltrazione di cellule lin- 
Ioidi, associata ad ipcrplasia venularc con endoteli appiattili o mo- 
deratamente cubici. Nell'Infiltrato si distinguono due tipi dt cellule: 
a) grandi cellule linfoidi di linea B. isolate o raccolte in piccoli 
aggregali; hanno nucleo rotondo o irregolarmente convoluto o 
multilobato. a cromatina dispersa, e con uno o più distinti nucleoli; 
il citoplasma è ora sottile ora piuttosto abbondante, basofilo: un 
orientamento plasmacitoide è incostante; singole cellule possono 
presentare morfologia Reed-Stembcrg-simile o affine alla variante 
LAH: b) piccoli linfociti di linea T. con nucleo rotondo e cromatina 
compatta oppure con nucleo convoluto e cromatina più lassa, e 
piccoli nucleoli. Le grandi cellule linfoidi B. che rappresentano il 
3-16% dell'intera popolazione cellulare, sono immerse in seno al 
diffuso infiltrato dei piccoli linfociti T (- 90%). 

Le grandi cellule linfoidi B esprimono alcuni antigeni di super- 
ficie B-cellulc associati e quasi sempre Ig monotipiche di superficie 
e/o citoplasmatiche: sono negative per CD5. CDI0. CD15. c co- 
stantemente per marcatori T cellulari, macrofagici e NK. nonché 
per gli antigeni CD30 c I MA. Mostrano narrangiamento per 
geni delle catene He L delle immunoglobulinc. I piccoli linfociti 
T a morfologia matura presentano invece immunofenotipo T. 
CD45RO+ , CD4 + o CD8 * c sono policlonali. 

L'insolita commistione di grandi cellule B e di linfociti T viene 
ascritta ad una risposta atti» a dell'ospite contro il tumore oppure 
ad una risposta T-linfocitica passiva alla secrezione di cilochine 
( 1 1.-4 1 da parte delle grandi cellule tumorali (De France et al. 
1992). 

La singolarità del quadro istologico può indurre in errore e 
ad interpretare come neoplastichc le numerose cellule linfoidi T 
invece delle grandi cellule B. I.a diagnosi richiede una attenta sa- 
lutazione morfologica e soprattutto complete indagini immunoci- 
lologiche e di genetica molecolare, ricorrendo eventualmente a 
tecniche di ibridazione in sifu. \jh diagnosi differenziale isto/taiolo- 
gita deve essere posta nei confronti di varie condizioni patologiche 
benigne e maligne, quali mononucieosi infettiva, varie lintoadc- 
nopatie di natura virale o associate a malattie autoimmuni, lui 
foadenopatia angioimmunoblastica. I. a grandi cellule di natu- 
ra secondaria (Ng et al, 1989). nonché con la Vili tipo l.P. con 
la variante • Lymphocyte-nch classica! Hodgkms ducine » (Me 
Bride et al, 1996) (v. col. **3221) c con il cosiddetto » Ihuiocyie- 


rich B cell lymphoma • istologicamente affine al -paragranuloma» 
hodgkmiano (v. col. ••3217). 
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Linfoma a grandi cellule B primitivo del mediastino (umico) 

Il «prunarv mediaslmal B-cell lymphoma hi ih sclerosa* (PMBCL) 
(fig. 25) c eostituito da cellule di variabili dimensioni ma in predo- 
minala grandi, con nucleo plcomorfo talora multilobato. sempre 
fornito di più nucleoli c con membrana nucleare ben stagliata; il 
citoplasma e ampio e debolmente basofilo. Meno frequentemente 
si osservano cellule con caratteristiche simil-immunoblastiche op- 
pure pleomorfc c simulanti cellule di Rced-Stcmbcrg. La prolife- 
razione è di tipo diffuso e nel 50% dei casi si associa a spiccala 
iperplasia fibrillare sclerali zzante (collagene). In alcuni casi lunghe 
bande ialine suddividono il I. in noduli ( immagini di compartimen- 
talizzazione) (Mcnestrina et al. 1986). Si possono osservare aree di 
necrosi. Non di rado alla proliferazione linfomatosa si associa un 
infiltrato linfoidc di tipo politonale reattivo, forse secondario al- 
l'azione locale di cilochine. In seno alla proliferazione linfomatosa 
si possono riconoscere strutture epiteliali timiehe (Lamarre et al. 
1989). 

L immuni» fenotipo dominante (Al-Sliarahati et al. 1991; Falini et 
al.. 1995) c quello di un linfoma di derivazione B-ccllularc, con 
variabile espressione di CD30 c frequente negatività di Ig sia di 
membrana che citoplasmatiche, incostante espressione di CD4S 
(+ 61%), di CD30(+ 60%) c dì HLADR(+ 50%), positività per 
l'antigenc PCI (assodato alle plasmaccllulc); l antigenc nucleare 
di proliferazione PCNA c positivo nel 35-80% delle cellule (l.az- 
zarino et al . 1993). 

fi costante il riarrangiamenlo di geni lgH c L (Scarpa ei al. 
1987; Al-Sharahali et al. 1991 ) anche nei casi in cui mancano slg c 
clg. Talora è stato reperito riarrangiamento dcll'oncogènc c-myc 
(Scarpa et al. 1991). 

La diagnosi differenziale isiopaudogica va posta nei confronti 
di altre neoplasie mcdiastinichc. particolarmente con il timoma 
maligno, la malattia di Hodgkin («variante sinciziale - del sotto- 
tipo NS), il seminomn. taluni carcinomi anaplastici. Dev'essere 



Fig. 25. L. a grandi cellule B primitivo del mediastino, con sclerosi. 
Timo, colorazione Giemsa (v. lesto). 
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tenuto presente pure il raro I. primario del mediastino recente- 
mente descrìtto da Sustcr c Moran (1996) come «pleomorphic 
large celi Ixmphoma of thè mediastìnum ». in cui si possono distin- 
guere tre diversi quadri isiopatologici: tipo sarcomatoidc. tipo ana- 
plastico simil-carcinomatoso. tipo simil-llodgkin-LD variante sin- 
ciziale. che mostrano tutti lo stesso immunofenotipo: forte positi- 
vità dei grandi linfoiriti atipici con gli anlicorpi L('A c Uh (pan-H 
cellulare): reperti negativi con ogni altro marcatore (compreso 
CD30). 
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1.2.9. LINFOMA DI BURKITT 


Denominazioni equivalenti 

Rappaport: L'ndifferenttaied Ixmphoma. Burkitt s txpe. l.ukcs- 
Collins: Sm all. non eleaved celi lymphonta UKC: Buri, in v /vm- 


phoma. WF: Snudi noncleaved celi . Burlarti txpe. RF.ALC: 
Burkitt’ s Ixmphoma 

Premessa 

Il I. linfoblaslico di Burkitt (BL).sia di tipo endemico che di 
tipo sporadico (v. sopra Epidemiologia : v. sotto Patogenesi : 
v. anche BURkin. linfoma di [v.; v.*|). presenta crescita 
aggressiva, con proliferazione di tipo diffuso c larga infil- 
trazione dei più vari organi e tessuti. 

Reperii citologici 

Il reperto citologico più saliente del BL è costituito da cel- 
lule d'aspetto • Mastico indifferenziato», notevolmente uni- 
formi per morfologia e dimensioni (ftg. 26). I linfoblasti del 
Bl. hanno diametro di 20-25 pm. nucleo rotondeggiante, 
cromatina piuttosto addensata in masserelle compatte im- 
merse in paracromatina chiara (-aspetto fenestrato» dei 
nuclei), 2-3 nucleoli di media grandezza, basofili. in posi- 
zione centrale: citoplasma in genere piuttosto scarso, forte- 
mente hasolìlo. spesso vacuolato (fig. 26. C). Si osservano 
talora (specie in BL in soggetti HIV positivi) anche cellule 
grandi, coesive, con nucleo rotondo fornito di un unico 
grosse» nucleolo ( « variante imntunoblasttca » del BL). 

Reperti citochimiri 

Si può osservare positività di membrana per le fosfatasi alcaline, 
incostante c debole positività per le idrolasi acide (reazione gra- 



i :i- ?6 I,. di Burkitt (BL). sporadico occidua.-', l Reperii isiol.n-iei in linlonodo. colorazione F.F.. H) Tonsilla, colorazione E. E. A 
■iole ingrandimento si apprezzano le cji.ti n n i ' r i n k n i.n i ( | Morfologia delle cellule linfomatose su appo- 
1 •"»: sii linfonodo, colorazione M(iG Dì Sangue periferico. . i i n, NI» .i i I eticemi/za/ionc di BL: cellule a morfologia FAB L3 
nei sangue periferico. 
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Fig. 27. L. Burkitt-like. Linfonodo. A) Reperii istologici, colorazione Cìicmsa B) Reperti citologici su apposizione, colorazione M(iG. 


nularc non focale), reazione PAS negativa. I vacuoli contengono 
lipidi colorabili con il Sudan rossa 

Fenotipo 

Sono sempre presenti slg monoclonali (usualmente IgM). con 
espressione monotipica di catene leggere (X > x). Raramente si 
rinvengono elg (cp) nei BL sporadici occidentali, mai nel HI. en- 
demico africano. Gli antigeni di superficie presenti (v. lab VII. 
coll. **3233-3234) sono H-ccllulc associati: non c espresso TdT se 
non in fase leucemica. Soprattutto in casi contenenti il genoma 
EBV sì osserva positività di CD24. 

Citogenetica e genetica molecolare 

Costanti, e caratterizzanti, sono le traslocazioni interessanti il brac- 
cio lungo del cromosoma 8, quali l(8;14) (q24;q32) presente 
ncll’80% dei casi, e — meno frequentemente I(2;8)(pl2:q24) c 
t(8:22)(q24;ql 1 ) (Shirami/u et al.. 1 991 ). Ciò comporta alterazione 
dell'oncqgènc c-myr (v sotto Patogenesi). 

Proliferazione 

Le mitosi sono numerose, il tempo potenziale di duplica/ione è 
breve (25.6 ore) (Ivcrsen fi al., IM74) c la frazione di crescita com- 
prende la quasi totalità della popolazione linfoblastica (ndl’80% 
delle cellule si rinviene positività di Ki-67). Amplissima però è 
anche la perdita cellulare. 

Reperii istologici 

Nelle sezioni istologiche dei linfonodi i blasti mononwrfi 
presentano carattere coesivo. La presenza di voluminosi 
macrofagi regolarmente disseminati tra le cellule blastiche 
conferisce alle sezioni l'aspetto a cielo stellato ( starry s ky) 
(fig. 26. AIB). Tale reperto però non è quantitativamente 
uniforme in tutta l'area linfonodale e può in parte mancare 
nelle sedi extralinfonodali. Il reperto comunque non è spe- 
cifico del BL. Nei linfonodi periferici l'architettura è soli- 
tamente del tutto sovvertita dall'infiltrazione neoplastica di 
tipo diffuso. Nei muscoli e nei nervi ed in altri distretti ex- 
trahnfonodali. l'infiltrazione procede per via interstiziale, 
dislocando ma non distruggendo le strutture nobili. 

Nei casi di BL classico l'infiltrazione linfomatosa del mi- 
dollo osseo manca o è scarsa. La concentrazione nel mi- 
dollo osseo di cellule Burkitt superiore al 25% comporta 
— per convenzione — la diagnosi di ALL L3. ma tra BL e 
L3 si nota un continuum che rende arbitraria ogni rigida 
delimitazione tra le due forme (fig. 26. C/D). 

Linfoma a cellule B ad alta malignità. Burlò II -simile 

Il •High grade B-cell Ivmphoma, Burkitt-hke - (HI .-likc) è una 
entità inserita in via provvisoria nella classificazione RI AL in 
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appendice al I. di Burkitt cd ai I. a grandi cellule B. L probabil- 
mente da identificare con il - Burkitt' \ Ivmphoma wilh cytopla- 
smatic immunoglohulm - di Lcnnerl e Fcller (1992). È possibile 
che questa categoria di I. comprenda più di una entità morbosa: 
certamente vi sono forme borderline rispetto al classico I. di 
Burkitt 

1 reperti morfologia più salienti (fig. 27) consistono in una pro- 
liferazione linfomatosa di tipo diffuso, a cellule che per dimensioni 
e per caratteristiche nucleari possono essere considerate interme- 
die tra i linfoblasti tipici del BL e le grandi cellule linfomatose dei 
LCBL. I «blasti - sono per lo più cellule di medie dimensioni, con 
maggiore pleomorfismo dei blasti del BL sia endemico che spora- 
dico. Il citoplasma è variamente espanso, intensamente basofilo 
con alone chiaro perinucleare in area golgiana (similmente al - sol- 
totipo plasmablastico» del BL di Hui et al., 1987). Il nucleo è ro- 
tondo od ovale con cromatina line c piccoli nucleoli (raramente il 
nucleolo è unico e centrale). Si possono tuttavia osservare casi con 
cellule di maggiori dimensioni e citoplasma piu espanso, nucleo a 
morfologia meno uniforme c talora più nuclei. L'aspetto coesivo 
della proliferazione distingue queste cellule dagli immunoblasti. l e 
mitosi sono molto frequenti. Alle cellule linfomatose possono es- 
sere frammisti macrofagi, ma l'immagine di starry sky non c co- 
stante. 

I reperti citochimm sono caratterizzati da intensa positività al 
PAS (di tipo granulare, diastasi sensibile) c alle reazioni per le 
ATPasi c per le 5-nudcotidasi. mentre sono deboli quelle per le 
fosfatasi acide e per l'ANAE. 

II fenotipo c caratterizzalo da slg +/- c da elg (qi) dimostrabili 
anche in tessuti fissali in formalina, il che non si osserva nel BL 
classico (lxnncrt c Fcller. 1992). Solitamente si reperiscono anii- 
gcni di superficie B-associati. negatività di CD5 c CD10. All'oppo- 
sto si reperisce talora CD23, negativo nel BL classico. 

Le indagini di genetica molecolare dimostrano che il narrangia- 
mento di c-myc è inconsueto, il che distingue il BL-likc dal BL 
classico. Nel 30% dei casi è presente riarrangiamento di bel -2 
(Yano et al.. 1992). 
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2. LINFOMI NON-HODGKIN A CELLULE T (E NK) 

2.1. NEOPLASIE DERIVATE DA PRECURSORI CEL- 
LULARI T 

2.1.1. LEUCEMIA/L1NFOMA T-LINFOBLASTICO 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport Poorty dtfferentiated lymphocytic lymphoma (modifi- 
calo in l.ymphoblastic . convoluted/non conuduted). Lukcs-Collins: 
Convoluted T lymphocytic lymphoma. UKC: T lymphoblastic lym- 
phoma. WF: l.ymphoblastic. convoluta! or non convoluteil lym- 
phoma. REALC: Precunor T-lymphohlaslic lymphoma/letikemia. 

Reperii islocilologici 

La morfologia (fig. 28) delle cellule del linfoma T-linfobla- 
stico (T-LbL: T-Lymphoblastic Lymphoma) c quella del 
corrispondente linfoma a cellule B (v. col. **3233) c della 
leucemia linfoblastica acuta (in genere di tipo FAB LI). Le 
cellule, di grandezza piccola o media (diametro 1020 pm). 
hanno rima citoplasmatica per lo più sottile, con positività 
focale paranucleare delle reazioni per le fosfatasi acide (fig. 
28. C); il nucleo è rotondo (fig. 28. A) od ovoidale oppure 
variamente convoluto, con cromatina finemente dispersa, 
nucleoli piccoli c poco appariscenti od anche assenti. 
L'aspe Ito a nucleo convoluto (fig. 28. B) può essere pre- 
sente solo in poche cellule oppure in più dcll'85%: tali casi 
vengono considerati quale sottotipo di T-LbL. Un’ulteriore 
variante del T-LbL è costituita da casi a cellule grandi e 
pleomorfe . simili a quelle della ALL FAB L2. con nucleo 
convoluto c uno o più grandi nucleoli. L'attività mitotica è 
elevata in tutte le varianti di LbL. 



La proliferazione linfomatosa. di tipo diffuso, spesso can- 
cella del tutto l’architettura l infonodale, talora coinvolge 
solo aree T paracorticali ed interfollicolari. Si possono os- 
servare aree di iperplasia di cellule epiteliomi a cielo stel- 
lato. a distribuzione focale. Capsula, tessuti molli pertlinfo- 
nodali. pareti vasali sono abitualmente infiltrati. In circa il 
15% dei casi alle cellule linfomatose sono frammisti granu- 
lociti cosi notili e plasmacellule. Nel timo, frequentemente 
interessato, solo i reperti immunofenotipici permettono di 
distinguere il LbL dal timoma (Sander et ai, 1992). 

Immunofi-notipo 

Il fenotipo T (tab. Vili) c presente nclT80% dei LbL: TdT » , po- 
sitività — con varia frequenza — di antigeni di differenziazione T 
di tipo intermedio (corticale) o maturo (midollare timico); cCD3 è 
positivo anche quandi» antigcni di superficie T sono assenti: CD4 c 
CD8 possono essere entrambi positivi (e allora CD44 è negativo) o 
negativi. Il ('DIO d positivo nel 40% dei casi mentre lo c solo nel 
10% di T-ALL (Decgan. 1989); HLA-DR negativo. Talora sono 
espressi antigcni associati alla linea NK (CDI6+. CD57 + ) (Gout- 
tenfangeas et ai, 1990). 

Citogenetica e genetica molecolare 

Sono stati osservate 1(10:14) (q24;qll) c anomalie di 7q. Si nota 
solitamente riarrangiamento di geni TCR u/fi (Falini et al . 1989). Il 
fatto che solo il 10% di T-LbL CD3+ TCR o/fi negativo esprima 
lelerodimero TCR y/ò mentre lo esprime il 67% di T-ALL CD3 + 
TCR a/p. consente di prospettare l'esistenza di differenze biologi- 
che tra i precursori T cellulari. 

Ribtiografta 

Deegan M J.. Arch. PathoL Lab Mtd . 1989. 113.606-618. 

Falini B.. Folenghi L.. Fagioli M. et ai. Blood. 1989. 74. 2501. 
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Fig 28 I cuce miai inforna T-linfoblastico (T-LbL). Linfonodo, ap- 
I \i/i- n. I) Villanie a nucleo rotondo, non convoluto, colora- 
/ ih Mi i(ì P) Vallante a nucleo convoluto, colorazione MGG. 
I » IVmih . i palare p ii .(nucleare per le fosfatasi acide. 
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TAB. Vili. IMMUNOFENOTIPO DEI LINFOMI/LEUCEMIE A CELLULE T 


Marcatori iramunofcnotipici 


linfoma 



CD 3 

CD 4 

CD 5 

CD 7 

CD 8 



OK17 

CD6 

□ 

Altri 











T-LbL 

+ 


+ c 
-/+ m 

<♦) 


+ 

<+i 

- 

- 

♦ 

- 

TdT+: CD10£; CD16 
-/+; CD38+; CD44+; 
CD57 /+ 

T-LGCL 



+ 



- 

+ 

“ 

- 

+ 

- 

TdT ; CD16+ ; CD56-; 
CD57+ 

T-PLL 

- 

+ 

+ 

+ 70% 

+ 

+ 

( + 14%) 


- 

+ 

- 

CD16-;CD56-;CD57-: 
CD 122+/— 

ATLL 

- 

+/- 

+/- 

+ 

+/- 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

-/+ 

CDI6-; CD56-; CD57-; 

CTCL 

“ 

+ 

+ 

♦ 

+ 

(+30%) 


- 

*/- 

+ 

+ 

CD43+; CD45+ 

T-ALCL 


+ 

-/+ 

(cCDJ 

+/-) 

+/- 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ 


CDI5-/ + ; EMA + /-; 
CD43-/ + ; CD45RO 
-/+; CD68-; CD30+; 
HLA-DR+ 

T-pcriferici «un- 
spccificd» 


+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+ 

+/- 

+ 


HLA-DR+/-; CD25 
+/-; CD30+/-; 

F.MA-/ + 


c: positività citoplasmatica, m: positività di membrana; < + ): talora perdita; +/-: espressione variabile. 

r lhl I T-linlonlasttm T-LGÙt.: 1. a prandi Imloctti granulati T. T-Pt.l I. pri»linlociliu> T. ATLL. Aduli T lymphonu/lcukcnua. T-ALCL : I. a grandi cellule 
anelastiche T. 


Gouttenfangeas C, Bensussan A.. Bollimeli L.. Blood. 1990. 75. 
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Knowles D. M.. Lymphoblastic lymphoma, in Knowles D. M. ed.. 
Neoplasie Hematopathology, 1992. Williams & Wilktns. Balti- 
more. pp. 715-747. 

Naihwant B. N., Bryncr R. K.. Lincoln T. et ai, Classification of 
Non-Hodgkin ’M fympkoma, in Knowles D. M ed.. Ntopiastie He- 
matopathology, 1992. Williams & Wilkins. Baltimore, pp. 555- 
601 

Sander C. A.. Jaffe E. S.. Gebhardt F. C. et ai. Am. J. Surg. Pathul., 
1992. 16. 300-305. 
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2.2. NEOPLASIE DERIVATE DA CELLULE LINFOl- 
DI T-PERIFERICHE 

I linfomi a proliferazione diffusa derivali da cellule T-pe- 
riferiche posl-limiche ( T-peripheric diffuse lymphomas, T- 
PDL) comprendono vari sottotipi istocitologici (tab. IX). 
Alcuni presentano caratteristiche morfobiologiche e di- 


TAB. IX. LINFOMI A CELLULE T-PERIFERICHE 


A. I. inforni T-periferici non altrimenti specificabili <« unspecifìed •) 
L. a cellule piccole, medie, grandi, miste 

B. Lm forni T-periferici, tstotipi - specifici » 

L. linfatica cronica T (T-CLL) 

L prolinfocitica T (T-PLL) 

L. a grandi linfociti granulati (LGCL. T/NK) 

Micosi fungotde/S. di Sézary (MF/SS) 

L, epatosplenico a cellule T gamma-delta 
L sottocutaneo di tipo panniculttico a cellule T 
L. a cellule linfoepilclioidi (L. di Lennert) 

L. angioimmunoblastico a cellule T (AlLD-likc lymphoma) 

L. angioccntrico (Granulomatosi linfomatoide: Lethal midiine 
granulomatosis) 

L. primitivo intestinale a cellule T (+/- assodato ad cntcropa- 
lia) 

Linfoma, 'leucemia dell'adulto a cellule T (ATLL) 

L. a grandi cellule anaplastiche CDKH (AI.CL-T o « nuli”) 

L a grandi cellule anaplastichc. Hodgkin-simile 
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niche sufficientemente definite, sì da poterli considerare 
quali vere e proprie entità nosologiche: tali « varianti speci- 
fiche* » dei T-PDL non sono frequenti e talune del tutto 
insolite. La maggior parte dei T-PDL costituisce tuttavia un 
gruppo di I. eterogeneo per morfologia, immunofenotipo, 
lesioni genetiche, in cui non si ravvisa alcuna costante ca- 
ratteristica patognomonica (Chott et ai, 1990) che consenta 
una soddisfacente subclassificazione in classi ben definite 
da precisi criteri diagnostici differenziali, tali da offrire ac- 
cettabili valori di riproducibilità e rilevanti ricadute sotto 
l'aspetto nosografico e prognostico-terapeutico. Ouesti ul- 
timi casi rientrano pertanto in un gruppo di « unspecifìed 
lymphomas » («/. non altrimenti specificabili », «di classe in- 
determinata »). 

Con i limiti degli attuali mezzi di indagine di ordine ci- 
toimmunologico e di genetica molecolare disponibili per la 
diagnostica citologica delle sindromi linfoproliferative di li- 
nea T, certamente inferiori a quelli così fruttuosamente ap- 
plicati allo studio dei I. di linea B, anche nella recente clas- 
sificazione RF.AL è implicita l'ammissione che. all'infuori 
delle forme meglio caratterizzate («specifiche») non sia 
possibile procedere ad una ripartizione in sottogruppi del- 
l'intera casistica dei T-PDL. se non sulla base di una divi- 
sione per classi cilo-dimensionali (/. a cellule di media gran- 
dezza, I. a cellule miste medie e grandi, l. a grandi cellule). In 
larga parte i T-PDL « unspecifìed » corrispondono alla ete- 
rogenea «varietà pleomorfa» dei 1. T-cellulari contemplata 
dalla UKC. che propone anche una suddivisione in rap- 
porto al grado di malignità (a basso e ad alto grado). I 
T-PDL. sia del gruppo «specifico» che del «non specifico*, 
sono ad ogni modo nettamente distinguibili dai I. derivati 
da precursori cellulari T. 

Caratteri immunofenotipid dirimenti (Catovskye Matutcs. 1992) 
sono: a) nei I. derivati da precursori cellulari T la costante presenza 
della TdT. l'espressione di CD la e CD7. la oppressione di CD4 c 
CD8. la negatività di mCD3 c — nelle forme più immature — di 
CD2; b) la presenza nei l. a cellule T-pcrifcrichc del comune feno- 
tipo di cellule mature post-timichc (talora con deficiente espres- 
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sione di indigeni). con costante negatività della TdT e di CDIa. 
nonché, di regola, con espressione di CD2. raramente di coespres- 
sione di CD4 c CD8. c con insolita positività di CD7 (v. tab. XII). 

Come in tutti i linfomi di linea T. le reazioni citochimiche delle 
idrolasi acide mostrano intensa positività citoplasmatica polare pa- 
ranucleare. 
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2.2.1. LINFOMI A CELLULE T-PERIFERICHE NON 
ALTRIMENTI SPECIFICABILI (T-PDL) 

Oenomina/ioni equivalenti 

Rappaport: Diffuse PDL, Diffuse mixed lymphocitic histiocytic. Hi- 
stiocyric lymphoma. Lukes-C'ollins: T-immunoblauic lymphoma. 
UKC: T-zone lymphoma : l.y mphoep iielioìd celi lymphoma. Pleo- 
morphte. striali, medium and large celi: T-itmnunnblastic Ivmphoma. 
WF: Diffuse small cleaved celi. Diffuse mixed small and large celi 
Large immunoblastic Ipolvmorphous or clear celli lymphoma. 
RFALC: Peripheral Tcell lymphomas , unspecified f T PDL) (prò- 
visiona I criologie categorie medium-sized celi mixed medium and 
large celi, large celi, lymphoepuhelioid celi). 

Caratteristiche istocitologiche 

Per quanto attiene ai reperii istologici (fig. 29), nei linfonodi 
sono frequenti la sovversione dell'architettura linfonodale 
per proliferazione di tipo diffuso oppure il particolare inte- 
ressamento delle sole arce paracorticali c interfollicolarì 
(talora intrasinusalc o sottocapsulare). le immagini di iper- 
plasia vcnulare post-capillare ad endoteli alti e di fine iper 
plasia fibrillare argcntofila. L'originaria descrizione di Len- 
nert (1978) e di Suchi et al. ( 1987) del « T zone lymphoma» 
(attualmente inglobato dalla REALC tra i T-PDL ««unspe- 
cified») segnala con particolare evidenza che il massiccio 
processo invasivo di cellule linfoidi T nelle aree paracorti- 
cali linfonodali è associato a prolungata conservazione di 
strutture follicolari, che in stadi iniziali di malattia sono anzi 
aumentate di numero ed attivate. In rari casi la crescita 
linfomatosa assume nella paracorticale dei I. un carattere 
nodularc più o meno appariscente (variante nodulare del l. 
T-cellulare paracorticale ) (Macon et al., 1995). Tuttavia non 


si osservano nelle sezioni istologiche centri di prolifera- 
zione, come nel I. a piccoli linfociti di linea B (B-CLL/SLL). 

Nella milza la proliferazione linfomatosa predilige le 
aree T periarteriolari e tende a confluire in ampi noduli. 
Nel midollo osseo l'infiltrazione è di tipo diffuso o focal- 
mente dispersa, raramente paratrabccolare; è talora asso- 
ciata a spiccata iperplasia fibrillare argcntofila. Nella cute 
(Bemengo e Massobrio. 1990) l'infiltrazione colpisce eletti- 
vamente il derma (in aree periarteriolari c periannessiali) e 
può estendersi al sottocutaneo ed anzi in alcune forme 
l'aspetto ««panniculitico» è peculiare: mancano di solito epi- 
dermotropismo e formazione di aggregati linfoidi intraepi- 
dermici (tipo Pautrier), caratteristici invece della micosi 
fungoide (MF). Nel tubo digerente (stomaco e tenue) l'in- 
filtrazione linfomatosa può interessare la mucosa a tutto 
spessore ed anche la sottomucosa: l’apparato ghiandolare 
della mucosa £ atrofico. 

Nel midollo osseo c nella milza soprattutto, ma anche in 
altre aree, l'infiltrazione linfomatosa può accompagnarsi ad 
eritrofagocitosi , ad opera di macrofagi non neoplastici. 

Caratteristiche citologiche dei T-PDL (7- Peripheral Dif- 
fuse Lymphoma) «unspecified» sono l 'eterogeneità morfo- 
logica dei linfociti neoplastici, la frequente progressione da 
forme a cellule piccole in quadri a cellule miste o solo 
grandi, la commistione delle dominanti cellule linfomatose 
con cellule non neoplasliche (istiociti «cpitclioidi». granu- 
lomi neutrofili ed eosinofili. plasmaccllulc). 

I T-PDL solo raramente sono caratterizzati dalla pre- 
senza di linfociti piccoli o di grandezza intermedia: sono 
cellule a scarso citoplasma debolmente basofìlo, con nuclei 
a contorni un po' irregolari (non incisi), cromatina adden- 
sata e nucleoli piccoli e poco appariscenti; scarse le mitosi 
(tranne eccezioni). Una variante di T-PDL a piccole cellule 
( HTLV-I negativa) riguarda forme a piccoli linfociti con 
scarso citoplasma debolmente basofilo, nucleo plcomorfo. 
proliferazione diffusa e monotona, non epidermotropi. 

Le forme di T-PDL di tipo cellulare misto sono caratte- 
rizzate da una doppia popolazione cellulare, una di linfo- 
citi di taglia piccola o intermedia, l'altra (circa il 20-30%) 
di cellule grandi con citoplasma più ampio e di variabile 
basofilia. nuclei a struttura più complessa e due o più 
distinti nucleoli, si da ricordare talora le cellule H-RS del- 
la malattia di Hodgkin. Tali cellule possono essere disper- 
se tra i linfociti piccoli oppure essere aggregale in cluslers. 
l-a diagnosi differenziale va posta, in particolare, nei con- 



Ht J I cill»! 1 -' I pi. ili-ut he unspecified». Linfonodi. A) Visione d'insieme; colorazione F. E. Proliferazione linfomatosa paracor- 
tu. n iiuicitilc ii'p.imii - J. - >li (quadro di «T-zonc lymphoma» secondo Lennert). B) Particolari citologici della par acor ficaie, 

evidcu/i.ih dalla colorazione con Gicmsa. Polimorfismo cellulare. 
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fronti del «T cell-rich. B celi lymphoma» e della malattia di 
Hodgkin. 

I T-PDL a grandi cellule mostrano larga preponderanza 
o esclusiva presenza di elementi cellulari di ampie dimen- 
sioni, con spettro di espressioni morfologiche notevolmente 
largo: citoplasma espanso ora debolmente ora intensamente 
basofilo od anche anfofilo; nucleo spesso a contorni relati- 
vamente regolari, rotondo, con cromatina dispersa, più nu- 
cleoli ampi e prominenti (aspetto di tipo tmmunoblastico ). 
ma talora più bizzarro, iperlobato. polipoide o del tutto 
pleomorfo (Reed-Stembcrg -simile). Alle grandi cellule lin- 
fomatosc possono essere frammisti piccole cellule linfoidi 
atipiche, plasmaccllule. granulociti cosinoti li. cellule di tipo 
istio-macrofagico: la proliferazione venulare e di grado va- 
riabile. Il 1. a grandi cellule T può insorgere quale processo 
de novo oppure quale trasformazione di altri tipi di 1. a 
cellule T. 

Sia nei linfonodi che in arce extralinfonodali si può os- 
servare una proliferazione di grandi cellule anapltistiche , 
che generalmente sono di derivazione linfocitaria T (v. col. 
*••3299). benché forme morfologicamente analoghe pos- 
sano rivelare natura B (v. col. **3262). 

Immunofritutipo e genetica Molecolare 

Le cellule dei T-linfomi periferici sono TdT c CD! negative, assai 
spesso mostrano perdita di uno o più markers cellulari pan-T (in 
ordine decrescente di frequenza CD7. ( *D5, ( *D3, ( 1)2). In assenza 
di ogni antigene T-associatu è necessario effettuare lo studio del 
riarrangiamcnto dei geni TCH e delle Ig per accertare la natura T 
o B delle cellule. Quasi tulli i casi di T-PDL mostrano narrangia- 
mcnto clonale dei geni TCH y o |V talora del ò (Knuwles 1989). 
Talora però mancano anche segni di riurrangia mento di geni TCH 
fi o y. il che non esclude la natura T della prolifera/ione maligna I 
casi CD4+ prevalgono su quelli CD8+, ma ambedue possono es- 
sere assenti oppure si può osservare cocsprcssione CD4+CD8+. 
C asi con fenotipo CD4+/CD8- esprimono spesso il ligando(l)44)L 
(Carbone et al, 1995). Frequente ir l'espressione di anlìgeni di at- 
tivazione. 

Citogenetica 

Sono frequenti le alterazioni cromosomiche interessanti i cromo- 
somi 14 e 7, sedi del locus TCHu ( 14ql l.2)e rispettivamente /f(7q34- 
q36). ma ancora poco è nolo circa il ruolo di possibili trasloca/ ioni 
nella linfomagcncsi di queste forme (Pinkus c Said. 1992). 
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Linfoma a cellule Hnfo-epiUtioMi 

Il 1. a cellule linfo-epitclioidi {linfoma di Lennert) è considerato 
nella classificazione REAL come una delle possibili varianti cito- 
logiche dei T-PD1. - unspecitìcd »: figura però come entità a sé 
stante nella Updatcd Kiel Classiticalion (IKC) cd è largamente 
menzionato in letteratura, per cui c opportuno farne cenno in ap- 
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Fig. 30. L. a cellule T-pcnfcriche ricco di cellule cpitclioidi (i. linfo- 
epitelioide di Lennert). Linfonodo, colorazione F..H. 


pendice ai T-PDL - unspecified ». È un linfoma a cellule T perife- 
riche mature, la cui fondamentale caratteristica istocit alogica è la 
commistione di clementi linfoidi ricopiasi ici e di cellule cpiletioidi 
non ncoplastichc (lig 30). 

Reperti citologia 

I linfociti neoplasmi presentano ampio rangc dimensionale (cellule 
piccole. medie, grandi! e forme intermedie ira l una c l'altra classe. 

II citoplasma e piuttosto scarso, il nucleo rotondeggiante, con mem- 
brana nucleare irregolare c pieghettata {+sifuiggly») nelle forme 
più piccole e medie, con cromatina addensata. Non mancano però 
mai. in varia quantità, cellule di taglia maggiore con citoplasma 
anfofilo. nucleo rotondo od ovale con singolo grosso nucleolo cen- 
trale o con più nucleoli piccoli, a morfologia anche francamente 
immunoblasiica. Forme multinucleate Stcmberg-simili non sono 
rare. La quantità di tali imfocili -trasformati» aumenta con il pro- 
gredire delia malattia lino a predominare (Klein et al, 1977). Molle 
mitosi sono presenti nei grandi immunoblash. ma sono insolite nei 
linfociti piccoli. 

Gli clementi linfoidi neoplastici presentano fenotipo T perife- 
rico maturo ed esprimono in genere CD4+. Nella maggior parte 
dei casi è stato reperito narrangiamento del gene di TCR fi. E 
possibile osservare anomalie del cromosoma X. 

Il quadro citologico del I. di Lcnnerl è reso particolarmente 
composito dalla presenza tra i T- linfociti neoplastici di linfociti po- 
liennali normali di linea sia T che B. di plasmacellule. di granulociit 
emina fili, e soprattutto di numerose grandi cellule rpitelioidi. ca- 
ratterizzale da abbondante citoplasma leggermente cosuiolìlo. da 
nucleo ovale o reniforme con rete cromaiinica fine e distinti nu- 
cleoli. Le cellule cpitclioidi tendono ad aggregarsi in hande o chi- 
steri a limiti mal definiti, e possono dar luogo a cellule giganti tipo 
Langhans. il che accentua l'aspetto -granulomafoso» del processo. 
Si ritiene che nella patogenesi dcll'iperplavia epilelioide svolgano 
un ruolo importante alcune interlcuchinc (soprattutto IL- 2) di- 
smesse sia dalle cellule neoplaslichc che dalle cpitclioidi (Shimrzu 
et al. 1988). 

Reperti istologici 

Nei linfonodi coinvolti nel processo linfomatoso l'architettura del 
parenchima é sovvertita dalla diffusa infiltrazione linfoide ed epi- 
telioide: i seni linfatici sono obliterati, capsula e tessuti perilinfo- 
n odali sono invasi, i follicoli in genere mancano del tutto; l'iper- 
plasia venulare è scarsa. Nella milza si nolano numerosi noduli 
tumorali di varia ampiezza, originati nei manicotti linfoidi pe- 
riartcriolan e nelle arce marginali dei follicoli matpighiani. Le 
vìe aeree superiori ed in particolare la tonsilla palatina sono spes- 
so sede di I. di Lennert. anche in forma primaria (Isaacson c Nor- 
ton, 1994). 

Diagnosi di ff cren z iole 

Il quadro isto-citologrco del I. di Lennert richiama notevolmente 
quello della malattia di Hodgkin. sottotipo ccllularilà mista, e so- 
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prattulto la sua variante ad alto contenuto di cellule cpitclioidi 
(Palsouris et al.. 1989). ma anche alcuni I. a cellule B altamente 
maligni, con rilevanti reazioni di cellule cpitclioidi benigne, nonché 
il I. B-linfoplasmacitoide ed il I. angioimmunohlaMico a cellule T 
(Lennert e Keller. 1992) e pure linfoadenopatie non neoplastichc 
granulomatosc, immunorcattivc, dermalopatichc. 
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2.2.2. LEUCEMIA LINFATICA CRONICA A CELLU- 
LE T. LEUCEMIA PROLINFOCITICA T 


Denominazioni equivalenti 

Rappaport: Well differenttated lymphocytic ( WDL); Poor differen- 
tiated lymphocytic (PDL). LukcvCollins: Smull lymphocytic T, 
protymphocytic. UKC: Lymphocytic T-cell CLUPLL. WF: Striali 
lymphocytic, c/ h- CLL: Diffuse smull cleaved celi. French- Ameri- 
can-British (FAB): T- protymphocytic teukemia. RF.AI.C: T-cell 
chronic lymphocytic leukemia/T- protymphocytic leukemia (T- 
CLUTPÌL). 

Per i rapporti tra leucemia linfatica cronica c leucemia pro- 
linfocitica. rimandiamo alla trattazione delle corrispondenti 
forme a cellule B (coll. * *3236-3239). 

Reperii citologia 

l.a leucemia linfocitica cronica a cellule T (T-CLL: T Celi 
Lymphocilic l.eukemia) è forse un'entità non esistente e i 
casi etichettati in passato come tale erano verosimilmente 
per lo più leucemie a grandi linfociti granulati; alcuni po- 
trebbero essere assimilati alla insolita variante a piccole 
cellule della leucemia prolinfocitica T (v. oltre), altri alla 
T-CLL a nucleo hozzuto (knohhy type) di Lennert e Feller 
(1992) (fig. 31 ). I casi descritti come T-CLL sono comunque 
citologicamente analoghi alla B-CLL, da cui differiscono 
solo per caratteri immunofenotipici e citochimici (che sono 
analoghi a quelli della T-PLL). 



IV 1 <1 I Imi .Mica croni • T (1(1 I ), tipo a nucleo bazzuto, 
Ll>4 • Sangue periferico, color .«/ mite MGC» 



In circa il 50% dei casi di leucemia prolinfocitica T (T-Pl -L: 
T-Prolymphocitic l.eukemia ) le cellule circolanti e quelle in- 
filtranti gli organi non appaiono diverse dalle cellule della 
B-PLL (v. a suo luogo) (fig. 32). Nel 40% dei casi i T-pro- 
linfocili sono più piccoli dei B. hanno citoplasma meno 
espanso e più intensamente basofilo. nucleo a contorni più 
irregolari ma raramente polilobati o profondamente incisi, 
nucleolo centrale ben stagliato. In altri casi ancora i linfociti 
sono notevolmente piccoli, con cromatina addensata, nu- 
cleolo poco appariscente in microscopia ottica ma ben ap- 
prezzabile in ME. Si parla in tal caso di « variante a piccole 
cellule » della T-PLL. Le caratteristiche morfologiche dei T- 
prolinfociti sono meglio apprezzabili negli strisci di sangue 
periferico che in quelli di midollo osseo. 

Si ritiene che la controparte cellulare normale sia una 
cellula T periferica circolante. 

Reperti ritochhniri 

Le cellule di T-PLL appaiono ricche di enzimi Ibosomiali c di 
idrnlasi acide, in particolare di ANAF contenute nei corpi di Gali : 
questi reperti costituiscono criteri differenziativi nei confronti della 
B-PLL. 

ImmunofenoHpo 

TdT c C'Dla negativi, positività di CD2, CD3. CD5: nel 70% dei 
casi CD4 positivo con negatività di CD8 (nel 14% dei casi si os- 
serva invece CD4-CD8+ ); forte espressione di CD7. debole o as- 
sente di CD2S c CD 122 (recettore di IL-2) (v. tab. Vili). 

Anomalie cromosomiche 

Nel 63% dei casi si ««serva invl4(ql 1; q32) con hreakpoints in ql 1 
o q32 (rispettivamente nel 13 c nel 6.5% dei casi). La rottura in 
I4qll interessa t geni ci c fi del TCR. Nel 53% dei casi si nota 
trivomia 8q (Matulcs et al., 1991). 

Reperti biologici 

La proliferazione T-linfocitaria nei linfonodi è di tipo dif- 
fuso. non dissimile da quanto descritto per la B-PLL: ha 
esordio nelle arce paracorticali. Pure nella milza la prolife- 
razione è diffusa. con preminente interessamento della polpa 
rossa. Il midollo osseo mostra spiccata e diffusa infiltra- 
zione degli spazi intra-trabecolari e non dei para-trabcco- 
lari; raramente assume forma nodularc. È costante l'au- 
mento delle fibre reticolari. L'infiltrazione della cute, nelle 
chiazze eritrodernuche. non palesa alcun epidermotropi- 
smo: le lesioni nodulari mostrano accumuli linfoidi attorno 
ai vasi e agli annessi cutanei. 
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2.2.3. LEUCEMIA A GRANDI LINFOCITI GRANU- 
LATI 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport: SLL, CI.L. Lukcs-C'ollins: Smatt tymphocyte, T. UKC: 
T-CLL WF: Small lymphocytic. consistati tvidt CLL. FAB: T-CLL. 
T’LCjL. Altri: Ty lymphoprotiferaihr diseasr. T-CLL CW+ : Tedi 
lymphocytosis. REALC: luirge granular lymphocyte leukemia. 
T-cdl and NK-cell lines. 

L’esistenza di una condizione di linfocitosi a cellule T 
CD8 + , associata a spiccata ncutropcnia. è nota da un ven- 
tennio (Brouet et al.. 1975). ma solo in tempi recenti si ò 
ottenuta la dimostrazione che nella maggior parte dei casi 
si tratta di una proliferazione clonale (Loughran. 1993). 

Reperti citologici 

I grandi linfociti granulati (LGL: Large Granular Lym • 
phocyte) leucemici appaiono nel sangue periferico (fig. 33) 
quali cellule con abbondante citoplasma basofilo conte- 
nente tre o più granuli azurolìli. lini o grossolani c promi- 
nenti: raramente si osservano cellule agranulatc. Il nucleo è 
eccentrico, rotondo o ovale o con contorni leggermente in- 
cisi. a cromatina moderatamente addensata, nucleoli poco 
evidenti o assenti. La morfologia di tali elementi è analoga 
a quella dei LGL reattivi osservabili in soggetti affetti da 
mononuclcosi infettiva o da altre virosi. 

L’esame in microscopia elettronica documenta nel citoplasma 
dei LGL presenza di granuli clcltrondcnsi circondati da una 
membrana, di vescicole, dell'apparato di Golgi. Nei granuli si 
possono evidenziare fastelli tubolari: tale anomalia manca tutta- 
via nei casi CD3 negativi con positività di anligcm NK (v. oltre), 
in cui si riscontra invece una sostanza amorfa (Litz e Brunning. 
1993). 

Per i reperti citochimia v. tab. VI. 

I LGL leucemici mostrano in genere un fenotipo di cellule ma- 
ture T post -ùmiche (v. tab. Vili): TCR u/fi riarrangiato. Tale qua- 
dro configura il fenotipo tornirne T della neoplasia. Sia pure non 
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Fig. 33. L. a grandi linfociti granulali, tipo comune T (CD#*). 
Sangue periferico, colorazione MGG. 
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frequentemente si possono osservare profili immunofenolipici di- 
versi dal -comune -.con positività o negatività variamente combi- 
nale di CD4. CD#. CDllb, CD16. CD56/57. Il piu insolito ma in- 
teressante di questi fenotipi comporta CD3-. CD4-. CD# . 
CDI lb+(-).CD16+.CD56+,CD57- ( ♦ ),TCR in configurazione 
germiine: è un assetto compatibile con il tifH> Imfocitano NK (Ca- 
tovsky c Matutcs. 1992). Si riscontra più frequentemente in Giap- 
pone che in Occidente. 

Singoli reperti filogenetici riguardano anomalie clonali con alte- 
razioni strutturali dei cromosomi 6, 1 1 (delezione del braccio lun- 
go). 4. #. 14. 

Reperii istopatologici 

L’infiltrazione del midolltt osseo è in genere di tipo inter- 
stiziale disseminato, con possibili aggregati focali: è sempre 
meno massiccia che nella B-CLL. Nella milza si nota infil- 
trazione leucemica nella polpa rossa, con permeatone dei 
seni. Nel fegato i sinusoidi sono infiltrati dai LGL leucemici 
(Agnarsson et ai. 1989). 

Conclusioni 

La leucemia a LGL è pertanto un processo fenotipicamente 
eterogeneo. I LGL leucemici appaiono derivati per la mag- 
gior parte da un clone di linfociti T periferici, che esplicano 
per lo più funzione soppressiva ma non NK e mostrano 
riarrangiamento dei geni TCR o/|i; una minoranza di casi 
deriva invece da cellule NK. con geni TCR in configura- 
zione germiine. È da notare che mentre la clonalità della 
proliferazione dei LGL di tipo T comune è accertata, nella 
maggior parte dei casi di leucemia a LGL di natura NK la 
clonalità non appare documentata (Pelicci et al. , 1987). Il 
ruolo svolto dai LGL nella soppressione della granulocito- 
potesi non è ancora del tutto provato: appare tuttavia evi- 
dente una loro capacità inibitoria sulle colonie CFU-GM 
(Catovsky e Foa, 1990). 
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2.2.4 MICOSI FUNGOIDE E SINDROME DI SÉZARY 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport: Mycosis fungoides/Sézary syndrome Lukes-Collins: 
Cerehrifomt T. UKC: Small celi cerehriform. WF: Mycosis fungoi- 
des. REALC: Mycosis fungoules/Sézary syndrome. 

Introduzione 

La micosi fungoide (MF; v. micosi fungoide. IX, 1 168-1 179) 
c la sindrome di Sc 4 /ary (SS: v. sÉzary. sindrome di, XIV, 
117-119) che ne è l'espressione leucemica, sono le due prin- 
cipali entità anatomo-cliniche tra i I. cutanei a cellule di 
linea T (CTCL). di cui in più modi ù stala comprovata la 
mono/oligoclonalità. 

La maggior parte dei I. a cellule T può presentare loca- 
lizzazioni cutanee in corsi» di malattia (/. cutanei secondari). 
Con minore frequenza l'esordio clinico è caratterizzato da 
localizzazioni esclusivamente o preminentemente cutanee 
cd in altri casi ancora, in genere rari, il I. è costantemente e 
permanentemente circoscritto alla cute (/. cutanei primiti- 
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vi). Queste forme, diverse dalla MF/SS ma spesso da pren- 
dere in considerazione nella sua diagnosi differenziale, sa- 
ranno illustrate nel capitolo dedicato ai quadri clinici della 
micosi fungoidc e dei I. cutanei in genere (coll. ••3401- 
3407). assieme alla classificazione generale dei I. cutanei 
primitivi e secondari di linea B e T (v. sotto tab. XLIV). 
Illustreremo pertanto in questa sede solo il quadro istoci- 
tologico della MF/SS. 

Reperti citologici 

Le cellule caratterizzanti la MF/SS sono linfociti T peri- 
ferici maturi post-limici con morfologia particolare. So- 
no denominate cellule di Lutzner nella MF (fig. 34) e cellule 
di Sézary nella SS (fìg. 36). In prevalenza sono di pic- 
cole dimensioni, hanno scarso citoplasma debolmente ba- 
sofilo agranulato, nucleo a contorni irregolari, inciso o ce- 
rcbriformc. con cromatina addensata. Una bassa percen- 
tuale di cellule ha dimensioni maggiori, citoplasma più 
espanso, nucleo a morfologia simile a quello delle cellule 
più piccole. Presentano tutte intensa positività citoplasma- 
tica focale (paranucleare) alla reazione citochimica delle 
idrolasi acide (fosfatasi acida. ANAL. etc.). L 'attività proli- 
fcrativa è bassa. 

Immunofenotipo 

Le cellule linfomatosc della MF esprimono antigom associati alla 
linea T (v. sopra tab. Vili); sono quasi sempre CD4 ♦ .raramente si 
osservano casi CD1 + . CD4-.CDH . oppure CI>4*/(‘DH+. F. 
stato notato che il profilo immunolcnoiipico più comune viene 
espresso nelle fasi iniziali o intermedie dello sviluppo del processo 
linfomatoso. prima che si sviluppino masse cutanee - tumorali»- o 
vengano coinvolti linfonodi. Nelle fasi più avanzate uno o due 
antigeni pan-T vengono spesso a mancare e la perdita di antigeni 
pan- 1' può riguardare esclusivamente le cellule infiltranti l'epider- 
mide (Michie et al.. lùXù). Di recente è stato osservato che nella SS 
le cellule infiltranti il derma esprìmono l integrina VLA-3 mentre 
quelle circolanti presentano la molecola LFA-I (CDI la/('DIK + ) 
(Savoia etal.. I W2 j Talora le modificazioni deU immunofenotipo si 
associano alla trasformazione della MF in un I. a grandi cellule 
CD30(Ki-l ) positive (Terroni end.. 1W0). Una variantc'di MI- è il 
linfoma a cellule cerehn formi con spiccati t epidemiotropismo pa- 
ne Ioide. caratterizzato dal particolare fenotipo (’DK* o gamma- 
delta (Berli et al.. IW1). 


(•melica molecolare e citogenetica 

fi costante il riarrangiamento clonale di geni TCR. Sono state ta- 
lora documentate condizioni di aneuploidia o alterazioni strutturali 
di cromosomi prive di particolare significato. 

Reperii istologici 

l.a etile offre reperti istologici in parie diversi nei vari tipi 
clinici di lesioni, propri della MF. Le placche ben sviluppate 
mostrano spiccata infiltrazione di cellule di Lutzner nel 
derma superficiale e papillare, con formazione di piccoli 
aggregati di cellule linfomalose in spazi epidcrmolitici 
(« ascessi di Darier- Pautrier » ) (fìg. 34). Nell'infiltrato si no- 
tano spesso anche granulociti eosinofili, plasmaccllule. ma- 
crofagi. cellule reticolari interdigitale e cellule di Langc- 
rhans (S-100 e ('Dia positive). Il derma profondo ed il 
sottocutaneo sono indenni. Ix* lesioni a chiazze eritetnatose 
presentano assai spesso infiltrazione linfoidc del derma su- 
perficiale. in sede prevalentemente perivasale.con clementi 
linfoidi entro l'epidermide non spongiosa ma con scarsa 
tendenza al l'aggregazione. I.e lesioni - tumorali - avanzate 
sono costituite da un denso infiltrato di cellule linfomalose 
nel derma superficiale e profondo e nel sottocutaneo: sono 
risparmiati in parte l'epidermide ed il derma papillare 
(« Cren z- Zone») (fig. 35). Talora in seno all'infiltrato der- 
mico si nolano granulomi tuberculoidi o singole cellule gi- 
ganti plurinuclcatc («variante granuhmtutosa della MF») 
(Le Boil et al.. 1988). Le lesioni eritrodermiche della MF/SS 
sono talvolta del tutto aspecifiche e limitate ad aspetti di 
dermatite spongiotica, altre volte mostrano il quadro infìl- 
trativo tipico della MF. 

I linfonodi sono ingranditi nel 40-70% dei casi, specie 
nelle stazioni satelliti di lesioni cutanee. Vi si possono os- 
servare alterazioni di tipo diverso : <i) assai spesso reperti di 
« linfoadenopatia dennatopatica », caratterizzata da grande 
sviluppo dell'arca paracorticale infiltrata da linfociti, pla- 
smaccllulc. talora eosinofili. macrofagi contenenti melanina 
oppure lipidi, e cellule reticolari interdigitale: numerose le 
mitosi; sono presenti follicoli reattivi e cordoni midollari 
compressi dall'espansione dell'area corticale; frammisti al 
tessuto reattivo si possono reperire elementi linfoidi con 
nucleo convoluto ipcrcromico: b) aspetti aspecifici di iper- 
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Fig. 34. Micosi fungmdc. A) Hpi- 
dcrmotropismo, «ascesso» di 
Darier- Paul ricr. B) Morfologia 
delle cellule di Lutzner. 
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Fig. 35. Micosi funenidc. forma «tumorale». Cute. Densa infiltra- 
zione di cellule di Lutzner nel donna superficiale e profondo, con 
risparmio dell epidermide e del derma papillare (Grenz-Zone). 


plasia follicolare reattiva, iperplasia sinusale. fibrosi: c ) par- 
ziale o totale sconvolgimento della struttura linfunodalc 
con forte espansione delle aree paracorticali per diffusa 


infiltrazione ili tipiche cellule ili Lutzner (figg. 34 e 35). ta- 
lora commiste a grandi cellule linfoidi (Wood, 1992). C'Ien- 
denning e Rappaport (1979) hanno proposto un « grading 
System » dei vari quadri istopatologici linfonodali osserva- 
bili nella MF SS. da LN-I a L V f 

Il midollo osseo c di solilo indenne da infiltrazione di 
cellule di Lutzner (reperìbile solo nel 7% dei casi), ma si 
possono osservare aggregati nodulari di piccole cellule lin- 
foidi atipiche: cellule linfomatose con particolare struttura 
nucleare (ben apprezzabile soprattutto in microscopia elet- 
tronica) (fig. 36) sono in genere più frequentemente osser- 
vabili nella forma leucemica. Nel fegato sono frequenti i 
noduli linfomatersi in arce portali: nella forma leucemica 
(SS) si reperiscono cellule di Lutzner nei sinusoidi (fig. 36). 
Milza e polmone mostrano aree di infiltrazione linfomatosa 
in circa il 50% dei casi di SS autopsiati. 

La diagnosi differenziale istopatologica va posta nei con- 
fronti di altri I. cutanei, di vari disordini linfoproliferativi 
interessanti anche la cute, talora del I. linfoblastico T con 
manifestazioni cutanee, ma pure di forme «pseudolinfo- 
matose» cutanee di vario tipo e di numerosi quadri di der- 
matite spongiotica e psoriasi formi (v. sotto Clinica, coll. 
**3404-3407). 
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Fig. 36. Sindrome di Sczary. 
Sangue periferico, colorazione 
MtiCì, A) Linfocitosi a cellule 
linfomatose tipo Sézary. B) Ul- 
trastruttura di una cellula di Se- 
zary. Carallerisiica morfologia 
del nucleo. 
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2.2.5. LINFOMA EPATOSPLENICO A CELLULE T 
GAMMA-DELTA 

Il linfoma a cellule Tyò è un raro processo proliferalivo 
clonale a cellule T-periferiche, descritto da Kadin et al. 
(1981) e da Gaulard et al. (1990) 

Reperti citologici 

Dal punto di vista citologico il L a cellule T gamma-delta è carat- 
terizzato da cellule linfoidi monomorfe di media grandezza, con 
ampio citoplasma debolmente hasofìlo c privo di granuli azurofìli, 
nucleo ovale o inciso, talora a contorni più spiccatamente irrego- 
lari; la cromatina nucleare è addensala, i nucleoli sono poco appa- 
riscenti. L'attività (nilotica è scarsa. 

Ic reazioni citochimiche danno nelle cellule linfomatose reperti 
positivi per la fosfatasi acida (a topografia focale paranucleare): 
assente l’attività estcrasicn non specifica. 

Il fenotipo è costantemente quello T deficiente. Tutte le cellule 
esprimono gli antigeni CD2, CD3 e formano rosette con gli eritro- 
citi di montone. Sono assenti CD4. CD8. (1FI/WT31 c frequente- 
mente anche CD7 e CD5: negativi (ma con eccezioni) gli antigeni 
CD16 c CD56, marker associati alle cellule NK. I geni IgH sono 
disposti in configurazione germiine. È espresso l'eterodimero TCR 
yò. È da notare che il TCR yò (TCR1) è di norma presente solo in 
una piccola subpopolazione linfocitaria T rinvenibile in organi Im- 
foidi centrali c periferici, nel sangue circolante, c soprattutto in 
sede intracpilcliale nella cute e nella mucosa intestinale (Inghirami 
enti.. 1990). 

Caratteristica citogenetica di questo linfoma è la presenza di un 
isocromosoma 7q. 

Reperti Istologici 

Le cellule linfomatose infiltrano il derma . talora — e in maniera 
preminente — il tessuto sottocutaneo , con spiccato tropismo per le 
strutture v asali (che avvolgono a manicotto) ed epidermotropismo 
(Avinoach et al, 1990). Nella milza, sempre molto ingrandita, i 
cordoni ed in parte i seni della polpa rossa sono infiltrati diffusa- 
mente dalle cellule linfomatose; la polpa bianca c atrofica. Nel 
fegato le cellule linfomatose mostrano infiltrazione intrasinusoi- 
dalc. con dilatazione dei sinusoidi e fibrosi pcrisinusoidalc: mode- 
sta o assente l'infili razione degli spazi portali. Nei linfonodi, anche 
se non ingranditi, c frequente reperire cospicua infiltrazione linfo- 
matosa delle arce paracorticali, meno rilevante nei cordoni midol- 
lari e nei seni. Il midollo osseo è ipercellulare e mostra minima 
infiltrazione dei sinusoidi da parte delle cellule linfomatose. Può 
essere presente eritrofagocitosi ad opera delle cellule neoplastiche 
(soprattutto nella milza c nel midollo osseo). 
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2.2.6. LINFOMA SOTTOCUTANEO DI TIPO PANNI- 
CULITICO A CELLULE T 

È un raro processo linfoproliferativo clonale a cellule T- 
periferiche. con localizzazione primaria esclusivamente sot- 
tocutanea associata a sindrome eritrofagica; è spesso ag- 
gressivo con evoluzione infausta (v. sotto col. **3408). 

Istocitologia 

t esarne istocitdogico dei noduli sottocutanei mette in evidenza un 
pt. i. v.m» simil-p.inniculitico sostenuto da infiltrazione di cellule lin- 
fouti disseminale tra gli adipociti del tessuto sottocutaneo c ten- 
denti a r . s'Tupparsi in filoni. Si nota talora estensione degli infil- 
trati nel derm i prntomJo. tn forma di noduli: eccezionalmente è 
coinvolti) ù derma papillare eon presenza di singole cellule in sede 
intracpidcrmii a. < ostante è i! reperto di aree di necrosi nel tessuto 
adiposo e nei setti eonnetlivali Ircquentc quello di granulomi con 
cellule giganti plurinuclcatc. 
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L'infiltrato ncoplastico non t angjoccntrico né angiodistruttivo c 
non si osserva iperplasia venulare come in altri linfomi a cellule T. 

Gli clementi linfoidi infiltranti la cute sono cellule atipiche, in 
taluni casi di piccole dimensioni, commiste in varia proporzione a 
cellule grandi: in altri casi si rinvengono solo cellule di grandi di- 
mensioni. immunoblasto-simili. 1 nuclei sono irregolari ed ipcrcro- 
mici sia nelle cellule piccole che nelle grandi, con cromatina forte- 
mente addensata; sono talora fomiti di nucleoli basofìli; frequente 
è la carioressi: numerose sono le mitosi. Il citoplasma, agranulato, 
è scarso o moderatamente espanso. Sono talora numerose le pla- 
smacellule. gli cosinoftii sono rari o mancano del tutto. Alle cellule 
neoplastichc sono frammisti elementi monocilo-macrofagici («istio- 
citi») di natura benigna, con citoplasma schiumoso, in attività eri - 
trofagica. I macrofagi non tendono a formare cluster ma sono più 
numerosi attorno alle aree di lipunecrosi. Si rinvengono anche in 
organi (midollo osseo, linfonodi, milza, fegato, polmone) indenni 
da disseminazione linfomntosa. 

Il meccanismo della eritrofagocitosi è oscuro. Poiché i linfociti 
neoplastici non fagocitano direttamente le emazie, si presume che 
le cellule linfomatose secernano il « phagocytosis inducing factor» 
(PIF) isolato da Simrcll et al (1985). 

Genetica 

Il fenotipo delle cellule linfomatose è quello proprio dei linfociti T 
periferici maturi: quasi sempre vi è CD4+, i casi CD8+ sono rari: 
si può osservare perdita di antigeni pan-T. soprattutto di CD5 o 
CD7. CD 30 è negativo. I macrofagi mostrano reperti normali. KP- 
I +, lisozima positivo. 

Il genotipo molecolare è caratterizzato da riarrangiamento del 
gene TCRp. 
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2.2.7. LINFOMA ANGIOIMMUNOBLASTICO 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport: non menzionato ( Diffuse mixed lymphocytic-histiocytic: 
Histiocytic). I.ukes-Coilins: Immunoblustic lymphoadenopathy-like 
T-cell lymphoma. UKC: Angioimmunoblastic lymphoadenopathy 
i vìth dysprotidemia. WF: non menzionato ( Diffuse mixed snuitl and 
large celi. Diffuse large celi : Large celi immunoblustic) . REALC: 
Angtounmunoblasttc T-cell lymphoma. 

Introduzione 

Un processo linfoproliferativo associato a disordini immu- 
nologia ò stalo descritto con denominazioni diverse: sarco- 
ma (osi diffusa con differenziazione plasmacitica (Flandrin 
et al., 1972). sindrome immunoproliferativa cronica pluripo- 
tenzialc (Wcsterhauscn c Orhlet. 1972). linfogranulomatosi 
X (LgX: Lymphogranulomatosis À 1 ) (Lenncrt. 1973). ma- 
lattia immunodisplastica (Suchi. 1974), linfoadenopatia 
immunoblastica (IBL: Inumino Blastic Lymphoadenopa - 
thy) (Lukcs c Findlc. 1975), linfoadenopatia angioimmuno- 
blastica con disprotidemia (AILD: Angio Immunohlastic 
Lymphoadenopathy with Dysprotidemia ) (Frizzerà et al.. 
1975). LgX. IBLc AILD presentano quadri istologici simili 
e sono probabilmente una sola entità nosologica (Frizzerà, 
1992). 

Spiccate analogie si riscontrano fra le predette sindromi 
linfoproliferative e un particolare I. a cellule T ( AIL-Uke T 
celi lymphoma) descritto da AA. giapponesi (Watanabe et 
al.. 1986). 

Sulla base dei reperti istocitologici. immunofenotipici, ci- 
togcnetici c di genetica molecolare si è ritenuto possibile 
(Frizzerà et al.. 1989) prospettare, nell'ambito delle pre- 
dette linfopatic, l'esistenza di tre diverse categorie di disor- 
dini lin foproli ferali vi, integranti uno spettro continuo di 
eventi: ad un estremo si pongono i processi privi di evidenti 
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caratteristiche di proliferazione clonale (come il tipo AIL ); 
all 'al irò estremo si collocano i processi tipicamente clonali 
(cui si riserva la denominazione di AlL-like T celi tympho- 
mas ): esiste un gruppo intermedio che non può essere inse- 
rito ne nell'uno ne nell'altro dei precedenti gruppi per l'esi- 
stenza di reperti discordanti con ciascuno di essi ( AlL-like 
dysplasias). 

AIL. LgX c IBL interessano di consueto più stazioni 
linfonodali superficiali e profonde, milza, fegato, anello di 
Waldeyer. polmoni, cute, midollo osseo, meningi ed altri 
organi cd apparati (v. sotto Quadri clinici, col. **3349). 

Reperti itforitotogiri all'esordio 

1 reperti istologici hnfonodalt (in AIL. IBL, LgX) sono complessi 
(fìg. 37. A): profonda alterazione dell 'architettura parenchimale 
con frequenti lesioni regressive dei centri germinativi follicola- 
ri. associate a iperplasia delle cellule reticolari dendritiche c pre- 
senza di depositi di materiale amorfo cosinofilo (- humed aia ger- 
minai centers*). apparato sinusoidale solitamente ancora ricono- 
scibile: spiccata iperplasia delle venule post-capillari con endotelio 
cubico, articolata in una rete anastomotica erborizzante. A ciò si 
aggiunge una componente infiltrativa polimorfa di piccoli linfociti 
B e T. di plasmacellule e di grandi elementi linfoidi ■trasformati-, 
veri c propn immunoblasti. nonché di granulociti neutiofili ed eo- 
sinofili. e di istiocili epitchoidi. L'infiltrato interessa l'intero paren- 
chima (con risparmio parziale dei seni marginali), la capsula ed il 
tessuto adiposo penlinfonodalc. Nella IBL (a differenza di All. c 
LgX) la ccllularità è tipicamente scarsa, le alterazioni regressive 
dei follicoli sono rare, nell'interstizio si reperisce costantemen- 
te materiale amorfo acidofilo PAS positivo originato da cellule 
degenerate, come dimostra la microscopia elettronica (Nciman et 
al . 1978) 

Ix biopsie oueomidollari mostrano frequentemente nel tessuto 
midollare, in sede centrale piuttosto che para-lamellare, noduli co- 



stituiti da elementi linfo-plasmaccllulari e immunoblastici: si pos- 
sono osservare focolai simil-granulomatosi. proliferazione vasale. 
note di fibrosi. 

La natura del processo c stata a lungo controversa. Indubbia- 
mente. almeno all'esordio, il quadro istologico non appare profon- 
damente diverso da una spiccata reazione immunitaria ipcrergica. 
coinvolgente ambedue le linee linfocitarie T e B. Nella maggior 
pane dei casi prevalgono le cellule linfoidi con fenotipo T. in pre- 
valenza CD4 + , ma anche di tipo suppressor CD8+ ; in alcuni casi 
il fenotipo è B o « nuli ». Si dimostra inoltre che nel 7.?% dei casi già 
all'esordio esistono clusters di elementi linfoidi con caratteristiche 
clonali. Tali cellule verosimilmente neoplastiche hanno varie di- 
mensioni e nuclei rotondi o pleomorfi. La popolazione cellulare 
domile è eterogenea: l’8l% dei casi mostra riarrangiamento dei 
geni per la catena di TCR, nel 7% si nota riarrangiamento dei 
geni per le catene immunoglobulinichc H o L. c nel 12% coesi- 
stono riarrangiamcnti dei geni TCRp c IgH/L. Ncll'83% dei casi di 
AIL'IBL si riscontrano anomalie cromosomiche, in parte a carat- 
tere clonale ed in parte non clonale (Kaneko et ai, 1988). Fre- 
quenti sono la trisomia dei cromosomi 3 e 5 e la duplicazione di X 
(Cioddc-Salz et al.. 1987). Questi reperti sono simili a quelli repe- 
ribili in altre sindromi linfoprolifcrativc T - reattive», ma diversi da 
quanto si osserva in linfomi T ad alto grado di malignità (Frizzerà. 
1992). 

Si ritiene pertanto che AIL/IBL rappresentino condizio- 
ni linfoproliferative instabili, in cui esistono popolazioni 
linfoidi B c T non ncoplastichc ma soggette ad uno stato 
di anormale attivazione cellulare, la cui esistenza è sugge- 
rita anche dagli alti livelli sierici del recettore di IL-2 c del- 
le molecole solubili CD30 e CD8. di IFN-y nonché dal- 
Vipergammaglobulinemia policlonale. Tali popolazioni lin- 
foidi sono commiste a cloni emergenti multipli e non coor- 
dinati. 



Fig. 37. Linfoadenopalia angioimmunoblastica (All.) c linfoma 
AlL-like. Linfonodi. A) AIL, colorazione PAS. Sovvertimento 
della struttura linfonodale ad opera di un infiltrati» di tipo misto 
(piccoli linfociti, immunoblasti) a scarsa ccllularità. iperplasia ve- 
nulare post-capillare, fi) Fase di transizione verso un I. immuno- 
blastico. colorazione F. É. Cellularita abbondante: presenza di nu- 
merose cellule grandi di tipo - trasformalo - o prettamente immu- 
noblastico. C) AlL-like lymphoma. colorazione L L. Cellulari!» 
abbondante ad clementi linfoidi notevolmente uniformi (v testo). 
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Filologia 

l.' citologìa di queste condizioni di iperstimol azione di cellule im- 
munocumpctcnti è ignota. In qualche caso si presume un rapporto 
con reazioni allergiche a farmaci (antibiotici e anticonvulsivanti 
soprattutto) o si può ipotizzare una correlazione con infezioni vi- 
rali (rosolia. EBV). ma è necessario ammettere, almeno quale con- 
causa. la sregtdazione di un sistema immune deficitario (F.rshler et 
ai. 1983). I segni di tale anomalia immunologia non mancano in 
A1L/IBL: diminuzione di linfociti 1 circolanti c del numero asso- 
luto di elementi CD4 c C'D8 positivi, alterato rapporto CD4/CD8. 
anomalie funzionali dei linfociti T. presenza di un effetto soppres- 
sore monocitico. elevala concentrazione ematica di linfociti NK 
(Piccolo et ai. 1987). 

Progressione linfomatosa 

In AIL prevale la proliferazione dì linfociti T attivati, ma 
fattori elaborati dai cloni T possono causare intensa stimo- 
lazione di doni cellulari B. Vi sono pertanto le premesse 
per una progressione maligna di ctoni linfoidi Te — sia 
pure raramente — anche di fi. 

Questa progressione in un quadro che viene definito 
come AIL-like l. empiitami ha luogo in una certa aliquota di 
casi, in cui si può documentare che il profilo immunofeno- 
tipico e genetico degli elementi linfoidi si modifica nelle 
aree linfomatose: predominano i linfociti T. in specie dei 
CD4+, sono comuni fenotipi T aberranti, è frequente la 
perdita di uno o più antigeni CD3, CD5, CD7; è frequente 
il riarrangiamento clonale del gene TCK$ mentre è varia- 
bile quello del gene J,, . e sono abituali anomalie cromoso- 
miche non random (Pinkus e Said, 1992). 

Si modifica pure il quadro istologico (fig. 37, fi. C), per un 
più profondo sovvertimento dell'architettura linfonodale 
con aumento della cellularità: i T linfociti a scarso citopla- 
sma e con nuclei irregolari e piccoli nucleoli appaiono più 
uniformi, i grandi elementi trasformati ed i T-immunoblasli 
tendono ora a formare lunghe bande coesive più che di- 
sperdersi tra i piccoli linfociti. Persistono in parte gli ele- 
menti cellulari non linfoidi. che caratterizzano la fase ini- 
ziale del processo (cellule epitelioidi. plasmacellule, cosino- 
ti li). Sono insoliti i follicoli con aspetti regressivi e mancano 
le aree di materiale amorfo eosinofilo. Gradualmente il pro- 
cesso assume i caratteri compiuti di un I. a cellule T peri- 
feriche. Si tratta in ogni caso di una entità neoplastica de 
novo , più spesso di derivazione T linfocitaria ma talora di 
linea B. L'evoluzione clonale in un I. a cellule T è documen- 
tabile a livello genetico prima che la trasformazione linfo- 
matosa si palesi a livello istologico (Pinkus e Said. 1992). 
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2.2.K I NOM A A NG I OCF.NTR ICO 
Denotili na/ ioni equivalenti 

Rappapoi I min mi n/n «nato \ Piffinr penpheric iymphoma, mixed 
lymphocytic/hiuuHytit ut htsitocyiic). Lukcs-Collins: non menzio- 


nato ( T-immunohlastic sarcoma). UKC: non menzionato (7! pleo- 
morphic urtali, medium and farge celi). WF: non menzionato (Dif- 
fuse striali cleaved. mixed snudi and large cclls : Diffuse farge celi. 
Large celi immuni ihfastic). Altri: Angiocentric immunoproli ferali ve 
lesion (grada 2 and 2), Polymorphic rettculosis, Lethal multine gra- 
nuloma. Idiopatie midiine desi rudi ve dt\ea.sc. Sfidine maligne reti- 
culosis. Nasal T celi Iymphoma. l.ymphomatoid vasculitis. Lympho - 
matoid granulomatous I some casesf. REALC: Angiocentric lym- 
phoma. 

Introduzione 

Viene denominato I. angioccnlrico un processo linfopro- 
liferativo di linea cellulare non univoca c spesso incerta, 
in quanto lo spettro immunofenotipico spazia dal tipo T 
al NK cd al NK -like T c. sia pur raramente, può anche 
essere ascritto al tipo B (Nakamura et al.. 1995): tratti co- 
muni c peculiari di questa casistica sono la crescita tumo- 
rale di tipo angioccnlrico con note angiodistruttive fre- 
quenti ma non tassative, e la localizzazione quasi esclusiva- 
mente extralinfonodale (Kahn et ai. 1991). Tale quadro si 
riscontra in un largo gruppo di entità anatomo-cliniche a 
varia localizzazione preferenziale e dotate di diversa ag- 
gressività clinica. lutti i disordini linfoproliferativi angio- 
centrici sono stati all'inizio interpretati quali forme di an- 
gioite granulomatosa non neoplastica, ma attualmente per 
la maggior parte sono considerati nell'ambito dei 1. primi- 
tivi a cellule T periferiche, per i reperti citologici e per il 
carattere destruente dell'infiltrazione. specie delle pareti 
vasali. 

Reperti itforitologiri 

Gli aspetti istologici e citologici del disordine linfoprolife- 
ralivo angiocentrico sono complessi, e appaiono con note in 
parte diverse a seconda della varietà anatomo-clinica e 
dello stadio di malattia. 

Nella vasculite linfocitica - benigna - è manifesta una prolifera- 
zione di piccoli linfociti a morfologia normale o con minime atipie. 
Se il processo interessa il sottocutaneo, riproduce il quadro della 
panmculilc recidivante di Webcr-Oiristian. 

Nelle altre forme qui considerate, già in fase iniziale si nota un 
infiltrato a piccoli linfociti maturi associato in varia misura ad ele- 
menti di grandi dimensioni o con caratteri prettamente immuno 
Mastici. Inoltre la proliferazione linfoide appare sommersa da una 
rilevante componente «infiammatoria- e granulomatosa. ricca di 
plastnaccllule. istillati, granulomi eosinofìli. Nelle fasi più avanzate 
le atipie linfocitaric si accentuano, si osservano grandi elementi 
linfoidi monomorfi cd immunoblasti; le lesioni vasali. le necrosi e le 
emorragie sono costanti c gravi, gli aspetti mtiammalori-granulo- 
matosi diventano invece meno appariscenti. Si instaurano processi 
di fibrosi sclero-ialina, molli vasi sono occlusi e quasi irrieonoscihili 
se non si ricorre alla adorazione delle fibre clastiche che contras- 
segnano i resti delle pareti vasali Queste lesioni conferiscono al 
processo carattere distruttivo c ulcerativo, particolarmente nelle 
localizzazioni del linfoma alle aree mediane della faccia, al naso, ai 
seni paranasali. alla faringe (anello di Waldcyer). alle vie aeree e 
digestive superiori, dove dà luogo ai quadri clinici noti come 
« let/uil midiine granuloma ». «nasal Ivmphoma » e similari (Cholt et 
ai. 1988). 

Nei linfontulì. solo ecee/ionalmenlc interessali, il processo lin- 
foprolifcralivo c sempre di tipo diffuso, a composizione citologica 
analoga a quella osservabile in sedi cxtrahnfonodah. Nella milza 
sono caratteristici l'interessamento delle aree T-dipcndenti nonché 
gli aspetti di ipcrplasia c attivazione macrofagica. con eritrofago- 
citosi. Nel fegato l'infiltrazione ha sede negli spazi portali. I pol- 
moni presentano infiltrati multinodulari con tendenza ad invadere 
i setti alveolari senza ledere le pareti bronchiali (fig. 38): possono 
confluire in voluminose masse tumorali, integranti il quadro noto 
come granulomatosi hnfomaioide (Liebow et ai. 1972). Alla loca- 
lizzazione polmonare non si associa quella dei linfonodi ilari. Il 
midollo osseo non appare alterato. Nella cute, che presenta lesio- 
ni nodulan (talora ulcerate) mono- o multicentrichc. sono coin- 
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Fig. 3-8. L. angiocenlrico (granu- 
lomatosi Im toma ionie). Pol- 
mone e pleura. 4) Visione d'in- 
sieme (colorazione I- K.). No- 
duli (infornatosi. in parte a se- 
de peribronchiale e permasale. 
B) immunoreazione con Tanti- 
corpo pan-T CD3. Le cellule 
sono in prevalenza di natura T. 


volti derma c sottocutaneo, con aspetti vasculitici c panmculitici 
(fig. 39). In rari casi, aggressivi c con presenza nelTintiltralo di 
linfociti granulati, è palese uno spiccato epidcrmotropismo. solita- 
mente assente (anche il derma papillare è per lo più risparmialo) 
(Gian* al. 1988). 

Spesso si osserva che le lesioni presenti contemporaneamente 
nelle vane localizzazioni (polmoni, cute. S.N.C .etc.) mostrano una 
discrepanza istopalologica e un asincronismo sotto il profilo dello 
stadio di progressione. 

/ quadri etichettati come granulomatosi linfomaioide, re- 
tìculosi polimorfa, reticutosi maligna della linea mediana, 
rappresentano espressioni cliniche diverse di un processo 
istopatologico sostanzialmente identico, imperniato sulla as- 
sociazione di un I. pleomorfo e di una componente reattiva 
probabilmente leuchine-dipendentc. È verosimile che il 
processo abbia carattere neoplastico fin dall'esordio e se ne 
ha conferma nella non lunga sopravvivenza di questi pa- 
zienti anche in assenza di una chiara progressione verso un 


I. immunoblastico. evento che conclude spesso la storia na- 
turale della malattia. Una correlazione tra caratteristiche 
isto-citologiche del processo c sopravvivenza (sono noti de- 
corsi indolenti ed altri aggressivi) è tuttavia manifesta (Ka- 
tzenstein et al.. 1979) e ne c conseguita l'opportunità di una 
graduazione (• grading a fini prognostici dei reperti ìsto- 

patologici del linfoma anglocentrico in tre classi (di cui la 
seconda e la terza con franchi caratteri Istologici maligni) 
(tab. X). 

In parziale contrapposizione alla tendenza largamente 
condivisa dagli studiosi c dianzi illustrata, di accorpare su 
basi istopatologiche tutta la casistica dei processi linfopro- 
lifcralivi a carattere angiocenlrico e angio-destrucntc. re- 
centi ricerche sulTimmunofenotipo e la genetica moleco- 
lare (peraltro ancora scarse anche per la relativa rarità di 
questi processi) hanno consentito di acquisire reperti inte- 
ressanti che potrebbero modificare le concezioni correnti 
circa la natura di questi processi. 



Fig. 39. L. ungioccntrico. Cute e sottocutaneo. Colorazione Giemsa 
Denso infiltralo pcn vascolare, con inliltra/ionc lini ornatila delle 
pareti vasali. 


TAB. X. GRADAZIONE ISTOPATOLOGICA DELLE LE- 
SIONI LINFOPROI.IKEKVnVE ANGIOCENTRIC1IE 

(Seco n do Liptord K. H. et ai. ivsx) 


Grado I 

Polimorfismo cellulare 

Presenza o assenza di atipie morfologiche dei linfociti 
Rare grandi cellule linfoidi (immunoblasti) 

Preminenti quadri istologici di lipo infiammatorio 
Necrosi solitamente assente 

(«rado II 

Polimorfismo cellulare 
Atipie morfologiche dei linfociti 
Mitosi più numerose 
Quadri infiammatori simili al grado I 
Talora necrosi ed emorragie 
Grado III 

Spiccale anomalie cellulari 
Grandi cellule monomorfe 
Non rilevanti quadri intiammatori 
Necrosi di solito preminenti 
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Fenotipo e genetica molecolare 

Nella maggior parte delle cellule linfoidi atipiche del disordine 
linfoprolifcrativo angioccntrico si osserva un fenotipo T deficitario : 
CD2-, CP5 +/-; CD4 O CD6 talora non espressi: CD7-; spesso 
manca mCD3 ma cCD3 è talora positivo: CD43 di solito positiva 
Non di rado i geni TCHfì. y, ò sono in configurazione germiine. altri 
casi mostrano riarrangiamento di TCRfl e presenza di 6 (Lipford et 
ai. 1988; Mcdeiros et ai. Iddi ). Taluni casi «ino caratterizzati in- 
vece da ìmmtuiofenotipo NK (CD2. cCD3. CD56, CD57, CD45. 
Cl>43 positivi), con assenza di riarrangiamento di geni TCR (Pe- 
Irella et ai. 19%). In tali casi le cellule linfoidi presentano granuli 
a/urofìli come i LGL (Wong et ai. 1992). Nelle cellule atipiche 
di casi di granulomatosi linfomatoide polmonare con lesioni an- 
giocentrichc sono stati talora reperiti antigeni di linea B (CD20+ ). 
con geni J„ in configurazione /tenutine, altre volte con narrangia- 
mento di geni Ig (Guinee et ai. Idd4). Oualora nelle cellule linfo- 
matosc sia presente il genoma EBV. il riarrangiamento di geni Ig 
ha carattere clonale. Tale reperto è più frequente nelle localizza- 
zioni aerodigestive alte che in quelle polmonari (Sahourin et 
ai. 1993). Si tenga presente che anche I. angioccntrici di linea 
NK CD56? sono spesso associati a presenza del genoma EBV o 
a positività di LMP-1 (Tsang et ai, 1994; Luzi et ai, 1994; Jaffc et 
ai. 19%). 

Conclusioni 

Per i casi più strettamente sovrapponibili alla forma de- 
scritta come «reticolasi polimorfa - si ritiene più frequente 
l'attribuzione ad una linea T periferica (Stricklcr et ai. 
1994) o NK (Jaffc. 1995: Putrella et ai. 1996) o indetermi- 
nata (Jaffc et al.. 1996). c si ipotizza per le linee T e NK un 
comune progenitore in una cellula linfoide del timo umano 
fetale. Per i quadri propri della granulomatosi linfomatoide 
si prospetta una genesi preferenziale da una linea linfoide B 
(CD20+) infetta da EBV (Guinee. 1994: Jaffc. 1995), con 
una frazione minore di casi di natura cellulare T c non 
infetti da EBV (Myers et al.. t995). Per i casi di linea B 
cellulare si può avanzare l'ipotesi che le cellule T. anch'esse 
numerose ma di tipo reattivo e non ncoplastiche. parteci- 
pino alla patogenesi della vasculopatia distruttiva tramite 
complessi antigene-anticorpo correlati all'infezione da EBV 
(Myers et al.. 1995). 
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2.2.9. LINFOMA PRIMITIVO INTESTINALE A CEL- 
LULE T. ASSOCIATO AD ENTEROPAT1A 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport: non menzionato < Diffuse mixed lymphocyttc-hisiiocyttc : 
Histiocytic). Lukes-Collins: non menzionato ( T-immunahlastic sar- 
coma). UKC: non menzionalo (T. pleomorphic small, medium and 
farge celi). WF: non menzionalo (Diffuse small cleased celi. Diffuse 
mixed snudi and farge celi. Diffuse large celi. Porge celi immuno- 
hlaslic). Altri: Malignarti hufiocytosis of thè intestine : Ulcerative 
jejtinitis. REALC: Intestina I T-cell lymphoma (h • idi or » vithout en 
teropathy). 

Introduzione 

La maggior parte dei I. insorgenti nel tratto gastrointesti- 
nale sono di natura cellulare B (v. tab. XXVI II. col. **3375). 
ma Isaacson et ai (1985; 1994) hanno chiarito che esiste una 
categoria di l. intestinali associali a malassorbimento. di cui 
può essere dimostrata la natura T cellulare. Tali T-LNH 
possono svilupparsi, quali eventi primitivi, nel tenue, nel 
corso di precedente malattia celiaca ( « ente ropathy -associa - 
ted T-cell lymphoma-. EATL). L. istologicamente analoghi, 
ma non associati alle classiche alterazioni della mucosa di- 
giunale proprie della malattia celiaca, possono esordire in 
ogni sezione del tratto gastrointestinale ma di preferenza 
nel tenue (Domizio et al., 1993); è probabile che una parte 
di tali casi siano E ATI. insorti in malattia celiaca latente. 
Altri casi ancora sono esempi del cosiddetto « epithelioiro - 
pie T-celt lymphoma » (Foucar et ai. 1984). un 1. a basso 
grado di malignità, derivato verosimilmente da T-linfociti 
intraepiteliali della mucosa. CD8 positivi, che può insorgere 
in ogni sezione del tratto gastrointestinale, ma specialmente 
nel tenue (Chott et ai. ITO). 

Il 1. intestinale a cellule T può localizzarsi in ogni parte 
del tenue (in specie nel digiuno), raramente nello stomaco 
c nel colon; spesso si presenta in sedi multiple, con forma- 
zione di noduli ulcerati, placche, stenosi, più insolitamente 
in forma di grandi masse tumorali. Può infiltrare il mesen- 
tere ed i linfonodi mesenteriali. 

Il riconoscimento che EATL deriva da una classe di T 
cellule associata al tubo digerente (Isaacson et al.. 1985) ne 
fa in qualche modo il penderti del MALT-linfoma intesti- 
nale a cellule B. 

Reperti ist «citologici 

Le alterazioni istologiche del tenue sono molto varie nei diversi 
casi ed entro ogni singolo caso da zona a zona. Le cellule tumorali 
sono rappresentate da elementi linfoidi di diverse dimensioni, da 
poco più grandi dei normali piccoli linfociti a cellule di medie o di 
grandi dimensioni, immunoblasto-simili. La neoplasia può essere 
monomorfa o presentare commistione di cellule di varia grandezza 
ixl essere caratteristicamente pleomorfa con cellule anaplastichc 
bizzarre multinuclcale. Le cellule linfomatosc infiltrano estesa- 
mente la tonaca propria e spesso sono presenti in sede inlraepitc- 
liale, talora in misura preminente. Coesiste una componente in- 
fiamniatoiia con più o meno rilevante infiltrazione di granulociti 
cosinofìli e di plasmacellule. Si possono rinvenire quadri granulo- 
matosi simulanti la malattia di Crohn. specie se è presente estesa 
necrosi della mucosa (possibile causa di perforazione e di ulcera- 
zione). Se era attiva la malattia celiaca, il quadro istologico tumo- 
rale si accompagna ai reperti propri della entcropatia, con atrofia 
dei villi, iperplasia delle cripte e infiltrazione intracpitelialc di pic- 
coli linfociti apparentemente normali (ma talora si può dimostrare 
la loro appartenenza al clone linlomaloso). Le alterazioni di tipo 
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celiaco possono mancare se l’cntcropatia era in fase di latenza o di 
remissione. 

I linfonodi mesenterici possono essere coinvolti dal linfoma, con 
infiltrazione spesso di modesta entità, prevalentemente intrasinu- 
snidale c/o paracorticale: si può osservare necrosi. 

Fenotipo e genetica molecolare 

Il fenotipo delle cellule linfomatosc è CD3+/-, CD7 + , CD4 c 
CD8 negativi. Si osserva reazione positiva con l’AcMo HML-1 
(Spencer et al.. 1988), che riconosce tipicamente la popolazione T 
linfncilica normale intracpitcliale (un reperto del genere si riscon- 
tra solo nella micosi fungoidc c nella tricolcuccmia). l.c grandi 
cellule anaplastichc sono spesso CD30 positive. Numerose sono le 
cellule linfoidi in ciclo, Ki-67 positive. 

Le indagini di genetica molecolare mostrano riarrangiamento 
clonale del gene della catena {) di TCR, assenza di espressione di 
geni TCR y. presenza del genoma EBV c di LMP-1 (Pan et al., 
1993). 
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2.2.10. LINFOMA/LEUCEMIA DELL ADULTO A CEL- 
LULE T 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport: Diffuse PDL; Mixed lym ph ocytic-histiocytic, or Ili- 
stiocytic. Lukcs-Collins: T-immunoblastic lymphoma UKC: Pleo- 
morphic small. medium and farge types (HTLV-I+ ). WF: Diffuse 
situili cleaved celi, Mixed small and large celi. Diffuse large celi 
Large immunohlastic Lymphoma. REALC: Aduli T-cell tympho- 
ma/leukemia (ATLL). 



Fig 40. Linfoma'leucemia dell'adulto a cellule T < ATLL). Sangue 
periferico, colorazione MGG. Morfologia delle cellule linfomatosc, 
a nucleo ipcrlobulato. 


(Takahashi et ai. 1988). Più rari sono i quadri cutanei simili al I. 
angioccnlnco (McNutt et ai. 1990). 

In alcuni casi si reperisce nel midollo osseo una modesta infil- 
trazione linfomatosa di tipo diffuso o parcellare (non paratrabeco- 
lare). con aspetti citologici analoghi a quelli iinfonodali e cutanei. 
Nel polmone le lesioni ricordano quelle della granulomatosi linfo- 
matoide (linfoma angioccnlrico): si osservano infiltrati linfoidi a 
piccole cellule con nuclei irregolari. 

Frequente è V espressione leucemica, con elevata linftxri tosi; nel 
sangue periferico i linfociti hanno spesso nucleo ipcrlobulato 
{•fiower cetls») (fig. 40) c appaiono positivi al PAS (in forma 
granulare o in grossi blocchi) oltre che alle idrolasi acide. L'aspet- 
to leucemico può essere indipendente dal coinvolgimento midol- 
lare. 

Citogenetica 

In più dcll'80% dei casi, c soprattutto nella forma a decorso acuto, 
sono state descritte anomalie del braccio lungo di 7. 14, 15. Parti- 
colarmente caratteristici sono t( 14;l4)(ql3:q32). inv(14)(ql I;q32). 
nonché la trisomia di 3 o 7. 


Reperti istoritofogici 

La Aduh T-cell lymphomttdeukemia (ATLL) è un I. T-pcriferico 
associato ad infezione da rctrovirus HTLV-I (v. sopra Enologia). 
con particolare distribuzione geografica (v. sopra Epidemiologia). 
Può presentare lesioni istologiche non univoche, in rapporto al 
sottotipo di diffusione e di crescita tumorale, c all'organo coin- 
volto. 

Nella forma tipica, la normale architettura del parenchima liti- 
fonodale è completamente sovvertita, salvo la conservazione delle 
strutture vascolari c dei seni marginali. Cellule polimorfe e pleo- 
morfe. con spiccate irregolarità nucleari, infiltrano diffusamente il 
parenchima e non vi e più traccia di follicoli o questi sono atrofici. 
Le cellule linfomatosc sono in parte elementi grandi, con abbon- 
dante citoplasma fortemente baso fi lo (PAS -negai ivo. reazione fi- 
nemente granulare per le idrolasi acide), grosso nucleo centrale 
ovoidale e vescicolare, prominenti nucleoli: in parte sono elementi 
di media grandezza con nucleo rotondo spesso a contorni incisi o 
multilobalo o cercbriforme: sono pure presenti piccoli linfociti con 
nuclei irregolari picnoiici. Si notano talora cellule plurinucleatc 
Reed-Sternbcrg-simili o Hodgkin-simili. Raramente si riscontrano 
isliociti. plasmacellule. eosinofili: le fibre reticolari formano una 
fine rete. 

Il raro tipo • linfomatosa » con crescita tumorale linfoadenopa- 
tica isolata c senza espressione leucemica, presenta solitamente 
una proliferazione monomorfa di grandi cellule con cospicuo nu- 
cleolo. 

Nelle eruzioni cutanee (nodulan o papulosc) specifiche del- 
l'ATLL si nota nel derma superficiale una infiltrazione perivasale 
di linfociti neoplastici senza manifesto cpidcrmotropismo. benché 
in circa il 50% dei casi siano presenti piccoli aggregati linfoidi 
intraepitcliali di tipo Pautricr: all'infiltrazione linfoide possono es- 
sere associate plasmacellule e immagini pseudogranulomatose 


Immunofcnntipo c genetica molecolare 

L'immunofcnotipo delle cellule linfomatosc di ATLL è per lo più 
quello dei linfociti T helper attivati. CD4 + (v. sopra lab. Vili). con 
frequente perdita selettiva di CD2. CD3. CD5. CD7; i casi CD8-*- 
sono rari: talora sono coespressi CD4 c CD8. Le cellule linfoma- 
tose infiltranti la cute possiedono immunofenotipo un po' diverso 
da quello reperibile nei linfonodi e nel sangue periferico, in quanto 
vi manca l'espressione di CD29 e di CD45RA (Nagatani et ai, 
1990). 

Dal punto di vista della genetico molecolare, si osserva riar- 
rangiamento clonale di geni TCR e costante integrazione dona- 
le del genoma di HTLV-I (Poicsz et al . 1990; Oiadburn et ai. 
1990). 

I livelli sierici di slL-2R e di sCD30 sono usualmente elevati. 
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2.2.1 1. LINFOMA A GRANDI CELLULE ANAPLAST1- 
CHE (CD30+) (A CELLULE T O NULL) 

Denominazioni equivalenti 

Rappaport: non menzionato (Histiocytic. diffuse). I.ukcs-C'ollins 
T-immunohlastu sarcoma. UKC: Large ceU anaplastìc (T ami nuli 
rypes ). WK non menzionato {Diffuse larye celi, immunohlastic). 
Altri: Mahynant histuKytosis: Sinusoidai laryc celi Ivniphoma. 
Regres xing atypical hisiiocviosis REALC: Anaplastu larye celi 
(CDM>+ ) Ivniphoma (ALCL, T and nuli tv pesi. 

Introduzione 

L'identificazione nella vasta congerie dei I. a grandi cellule 
della particolare entità nosologica denominata «linfoma 
a grandi cellule anaplastiche CD30+. a cellule T o nuli * 
(ALCL) è strettamente legata alla scoperta dell antigene di 
attivazione CD30. reattivo con gli anticorpi Ki-L BerH2. 
HRS-4. Il CD30 non è esclusivo di questo I. ed è reperibile 
anche in cellule di altri LNH di derivazione B e T e nelle 
cellule H-RS di alcuni sotlotipi della malattia di Hodgkin. 
ma è peculiare dell’ALCL presentare un reperto positivo in 
oltre l'80% delle cellule linfomatose. 

L'ALCL può insorgere come forma primaria oppure se- 
condaria susseguente o simultanea ad altro tipo di LNH o a 
MH. Nella maggior parte dei casi, il I. presenta fenotipo di 
linea T cellulare (58%) od anche «/in//** (23%). raramente 
(7%) di linea B (v. a suo luogo). Il processo può interessare 
linfonodi e/o sedi extralinfonodali. La proliferazione ltnfo- 
matosa è tipicamente diffusa. 

Reperti citologici 

Le cellule tumorali dcll’ALCL appaiono spesso polimorfe 
(tìg. 41. C): le loro dimensioni variano tra IO e 50 pm; sono 



rotonde. ovali o poligonali (nelle sezioni istologiche), hanno 
ampio citoplasma con basofilia di varia entità, talvolta in- 
tensa, talaltra debole (con il Giemsa il citoplasma assume di 
solito colorazione blu-grigiastra c nelle cellule esaminate in 
apposizioni si notano anche numerosi vacuoli sudanofìli): il 
nucleo è pleomorfo e bizzarro, singolo o multiplo, ovale o 
rotondo, a contorni irregolari, con rete cromatinica piutto- 
sto lassa ma con nodi di addensamento irregolarmente di- 
stribuiti; i nucleoli sono usualmente di medie dimensioni c 
multipli, talora grandi c solitari. Le mitosi sono numerose 
(60% di cellule K.i-67 positive). Un gruppo di casi mostra 
invece reperti citomorfologici relativamente monomorfì. 

Reperti dlochimid 

Le cellule risultano positive alle reazioni per le ANAE e 
per la fosfatasi acida, sempre in forma focale (v. tab. VI. 
coll. **3231-3232). 

Fenotipo 

Le cellule dell’ALCL presentano nella maggior parte dei casi 
markers di linea linfocitaria T. con delezione selettiva di alcuni 
antigcni: solo una minoranza di casi esprime un fenotipo B o 
manca di dimostrabili antigeni di superficie T o B (-««//- celli) 
oppure esprime contemporaneamente antigcni T e B. I principali 
reperti sono riportati nella tab. Vili. Costante ed omogenea è la 
positività degli antigcni di attivazione CD25, CD30. HLA-DR. 
CD71 (Falim et ai. 1990). Un po’ particolari sono i reperti nelle 
forme cutanee primitive de II' ALCL: hMA positivo, antigcnc Im- 
focitico cutaneo HhCA-452 positivo (De Bruin et ai. 1993). 

Genetica molecolare 

Nella maggior parte dei casi si riscontra riarrangiamento donale di 
uno o piu geni TCR: in una minoranza di casi sono riarrangiati geni 



Hg. 41. L. a grandi cellule anaplastiche CD30* Linfonodi. A) 
Sezione istologica, colorazione t i R) Sezione istologica, colora- 
zione Giemsa Aspetti della proliferazione linfomatosa (v. testo). 
C) Apposizione di linfonodo, colorazione MGG. Morfologia delle 
cellule anaplastiche. in parte vacuolalc. 
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Igll oppure sia geni TCR che IgH: in almeno il 30% dei casi non è 
possibile osservare alcun riarrangiamento. La causa della possibile 
dissociazione fra genotipo e immunolcnotipo e oscura. Limitata- 
mente ai casi di ALCL-B alcuni studiosi (Herbst et al.. 1992) pro- 
spettano che la responsabilità di tale comportamento possa essere 
attribuita alla presenza di EBV nelle cellule linfomatov: (30% dei 
casi). La presenza di HTLV-I in ALCL-T è controversa (Inghiaimi 
et al.. 1994). Nei casi positivi per l'uno o l'altro virus si potrebbe 
prospettare che questi potenti fattori di attivazione'differen/iazione 
siano atti a sovrapporre un fenotipo cellulare tardivo ad un geno- 
tipo cellulare precoce (Stein e Dallenbach. 1992). Quanto alle 
eventuali alterazioni di protoncogèni in ALCL-T. sono stati messi 
in evidenza (e solo in una parte dei casi) alterazioni del c-Kìl (che 
codifica per un recettore con attività tirosina-kinasica implicato nel 
controllo dello sviluppo ematopoietico) (Finto et al.. 1994) c una 
sovraespressione della proteina codificata da p53. in genere non 
associala a mutazioni del gene (Inghirami et ai. 1994). In cellule di 
T-ALCL è stata reperita espressione di IL-9. di cui è noto il coin* 
volgimento nella linfomagcncsi c nella proliferazione tumorale 
(Mere et ai. 1991). 

Citogenetica 

L'alterazione cromosomica di più frequente riscontro negli AL- 
OL-T o nuli (soprattutto in pazienti giovani) è la t(23)(p23:q35) 
(Mason et ai. 1990: Yec et ai. 1996) che coinvolge geni ,\P\f e 
ALK (v. Patogenesi). mentre negli analoghi I. a cellule B (CD30 
negativi) si osserva più spesso una rottura a livello di 6q 14*23. Ciò 
fa ritenere che gli ALCI, di tipo T o nuli siano processi diversi 
dalla malattia di Hodgkin. in cui la 1(2:5) solitamente non viene 
osservata (lantani et ai. 1996; Arbcr et ai, 19%). 

Varianti istocitologiche 

In base alle caratteristiche citomorfologichc cd al tipo di 
proliferazione, si distinguono alcune varianti (Chan et al.. 
1989 c 1990; Chott et al., 1990; Stein e Dallenbach. 1992: 
Mann et ai. 1995). di cui menzioniamo le più significative 
(fig. 41, A, B). 

1. Tipo comune. - È la variante più frequente. Prevale l'aspetto 
relativamente monomorfo di elementi di grandi dimensioni. Nelle 
sezioni istologiche si nota proliferazione di tipo diffuso: le cellule 
nmstrano carattere coesivo. Le aree infiltrate sono circondate da 
fibre reticolari ipcrplastiche. da venule c da piccoli linfociti: in casi 
di coinvolgimento linfonodale solo parziale si osserva spesso una 
proliferazione intrasinusoidalc. che nelle fasi precoci concerne so- 
prattutto i seni marginali, simulando una istiocitosi maligna. Tali 
reperti possono richiamare anche la morfologia delle metastasi lin- 
fonodali di carcinomi c del melanoma. 

2. Variante ricca di cellule giganti. - Sono presenti numerose 
grandi cellule tumorali plurinuclcate. a morfologia bizzarra. Com- 
porta più spesso fenotipo B che T. 

3. Variante * linfo-isriodtica - (linfo-moniHinVmacrvfagica). 
- Oltre a grandi cellule hnfoidi anaplastichc si notano piccoli 
linfociti, plasmaccllule e numerosi elementi di tipo monocito-ma- 
crofagico a morfologia omogenea, con nucleo eccentrico, che pos- 
sono talora costituire la quasi totalità della popolazione cellula- 
re. I monociti/macrofagi non mostrano tendenza alla modulazione 
in cellule epitelioidi. Tali aspetti ricordano le ipcrplasic macrofa- 
giche. in rapporto ad attivazione dei linfociti T. proprie della 
G.v.H.D. Questa variante è associata al solo tipo T-cellularc del- 
l’ALCL 

4. Variante macrofagica. - Si differenzia dalla precedente varietà 
in quanto la morfologia dei macrofagi non è uniforme e non si nota 
una costante posizione eccentrica del nucleo; inoltre i macrofagi 
esplicano spesso intensa eritrofagocitmi. La tendenza dei macro- 
fagi a circondare le cellule linfomatose conferisce alle sezioni isto- 
logiche un aspetto cribriforme, che si ritrova anche nei processi 
maligni di vera natura istiocitaria. È peculiare degli ALCL di linea 
T o « nuli ». 

5. Variante ricca dì granula in ncutrofili. - La presenza di neu- 
troiili in un infiltrato linfomatoso. in assenza di necrosi, c insolita: 
se nc hanno esempi nella papulosi hnfomatoidc e nella malattia di 
Hodgkin. Di recente (Mann et al. 1995) £ stata descritta una rara 
forma di neutrnphil-riche, Ki-l -positive ALCI., mi» di linea T che B. 
a cellule CD30 positive. Insorge in ambo i sessi, in eia media di 
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circa 40 anni. Si tratta sempre di processi primari ad esordio in 
stadio 1-1 V. in sede linfonodale superficiale o profonda (retroperi- 
toncalc. non mcdiastinica) circoscritta o generalizzala, o in sede 
estralinfonodale circoscritta (cute, muscolo, polmone). È caratte- 
rizzata da proliferazione linfoidc (grandi cellule pleomorfc con ci- 
toplasma talora vacuolato) in sede paracorticale o soltocapsularc. 
associata a diffusa infiltrazione di granulociti ncutrofili. di varia 
entità (da 5 a > 50% della popolazione cellulare): la neutrofìlia 
tessutale (talora congiunta a leucocitosi ncutrofila periferica) è 
presumibilmente legata all'effetto di citochinc | IL-8). |.a maggior 
parte dei casi, sottoposta a chemioterapia o a terapia combinata 
(CT+RT ). raggiunge una prolungala RC. 

6. Linfoma a grandi cellule anaplastiche CD30+, Hodgkin-si- 
mile. - Ì caratterizzato dalla presenza, in quantità variabile, di 
grandi cellule ncopiastichc simili alle ll-RS della malattia di tlo- 
dgkin. commiste alle cellule proprie della -forma comune» del- 
l'ALCL. Le grandi cellule mostrano un aspetto proliferatici coe- 
sivo. talora intrasinusoidalc o di tipo sinciziale: possono essere cir- 
condate da numerosi macrofagi. Le arce tumorali acquistano 
configurazione nodulare quando siano circoscritte e-'o intersecale 
da fasci c bande di connettivo sclerotico; la capsula è ispessita 
< Pilori et ai, 1995). Sono notevoli le somiglianze con i sottotipi 
della MH a deplezione linfocitica (-Hodgkin sarcoma») o di scle- 
rosi nodulare (v. anche Istologia della malattia di Hodgkin. col. 
**3219) (Stein et ai. 1991). Questa variante, contemplata spesso 
quale vero c proprio sottotipo della MH oppure considerata quale 
variante dell' ALCL. viene ora proposta dalla classificazione RE AL. 
in via dubitativa («provisionai»), come forma nosolngica sui gene- 
ris (Pile ri et ai. 1994; 1995). 
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ISIOGENESI E ONTOGENESI DELLA MALATTIA 

DI HODGKIN (MH) 

Premevsi* 

La natura della malattia di Hodgkin (Mll) e delle cellu- 
le che la caratterizzano (II-RS e varianti), ed i rapporti 
tra queste c la concomitante componente «reattiva» sono 
state oggetto di innumeri sludi e congetture (Mauri. 19%) 
fin dalla scoperta di questo prticesso morboso (Hodgkin. 

1832) 

L’aspetto «granulomatoso» del «tessuto sternberghia- 
no» indusse molti studiosi, per decenni, a considerare la 
MH quale evento infiammatorio, di natura tubercolare o ad 
etiologia ignota (v. sopra Enologia). Si ritiene oggi che si 
tratti di una neoplasia maligna, per l'inesorabile progres- 
sione clinica (in assenza di adeguata terapia) e per le carat- 
teristiche morfologiche e biologiche delle cellule H-RS, che 
del processo costituiscono l’espressione più saliente. Una 
delle maggiori difficoltà che si incontrano nello studio di 
queste cellule può essere ascritta al fatto che la MH è 
l’unico esempio nella patologia dell’uomo in cui le cellule 
considerate neoplastiche (II-RS) costituiscono solitamente 
meno del 2% (e talora lo 0.1%) della popolazione cellulare 
totale comunque coinvolta nel processo patologico. L’ete- 
rogeneità delle componenti cellulari «reattive» e l’esiguità 
delle cellule H-RS rendono particolarmente ardue le inda- 
gini d'ordine citogenetico e molecolare, superabili entro 
certi limiti solo con le moderne tecniche di ibridazione in 
siiu (FISI! e similari) e di amplificazione con PCR (o tec- 
niche affini). 

Attributi neoplastici delle cellule H«RS 

Vengono considerati tali: la capacità di proliferare, l’aneu- 
ploidia e talune anomalie citogenetiche, il carattere clonale, 
il reperto di alterazioni di oncogeni implicati nella linfoma- 
genesi. l’cterotrapiantabilità. la capacità di sopravvivere in 
vitro in coltura continua. Il complesso dei rilievi raccolti 
nello studio di questi diversi settori induce ad aderire alla 
tesi della natura neoplaslica delle cellule H-RS e quindi 
della MH. anche se non tutte le singole prove sperimentali 
possono essere considerate affidabili. 

a) Attività proliferatoti. - Le cellule H-RS sono dolale di attività 
prolifcrativa. L’indice mitolico (cellule in fase M) è basso (< 10 %). 
ma l'esistenza di numerose cellule (soprattutto di tipo H) in fase S 
di replicazione del DNA o comunque in ciclo è attcstata dalla 
marcatura con ’H-t mudimi (Quaglino et ai. 1978). dalla positività 
ai lests con gli AcMo Ki-67 (tig. 42) e MIBI (Sacelli et al.. 19K7; 
AbcL f i .il . I9‘»7) e con Tanti- PC'NA («prolilering celi nuclei» 
ami;'. ii i (Schmid et ni. l*>92l. nonché dai reperti ottenibili con la 
ciloiliiixoni. irt.i .i flusso (Frdkamp «9 al., 1993). La frequenza dei 
repelli positivi e ncH onlmc .1 i livelli propri delle neoplasie l»n- 
foidi ad alia maliuniia il 2u4i' . delle cellule II e il ft-16% delle 
RS sono in lase S la frequenza delle cellule II-RS in ciclo può 
toccare l'8Xt%. 
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Fig. 42. Malattia di Hodgkin. sottotipo MC. Linfonodo (sezione al 
criostato), reazione Ki-67 (AFA AH). Molte cellule II-RS presen- 
tano reazione positiva (colorazione rossa del nucleo). 


b) Aneuploidia e alterazioni citogenetiche. - Le cellule H-RS 
sono tipicamente aneuploidi (spesso tetra- o octo-ploidi). In 
più del 50% dei pazienti si rinvengono anomalie citogenetiche 
«non random»: traslocazioni o delezioni di vario tipo implican- 
ti Ip. 4q.hp, I2q. 1 3p, I4q nella insolita t( 14:18) (Tllly et ai . 1991). 
Mancano tuttavia anomalie cromosomiche palognomoniche c co- 
stanti. 

c) Carattere lionate. - La componente linfoide del tessuto «reat- 
tivo» appare prevalentemente policlonalc ma nel suo ambito so- 
no talora evidenziabili cloni emergenti che assommano al 2-10% 
delle cellule totali. Almeno in una parte dei casi si sono docu- 
mentati nelle cellule H-KS aspetti clonali di riarrangiamcnto dei 
geni delle catene lg o dei TCR. Altre prove di clonalità sono co- 
stituite da alterazioni citogenetiche «non random» identiche 
ncU'amhito di ogni caso (presenza di identiche mutazioni punti- 
formi di p53) e dall'individuazione tra le cellule H-RS di una po- 
polazione portatrice di EHV a carattere monoclonale (Inghirami 
et ai. 1994). 

d) Anomalie di oncogeni implicati nella tinfomagenesi. - Con 
varia frequenza a seconda delle casistiche è stala dimostrata 
iperesprcssionc dclToncogònc hcl-2 in rapporto a tl 14.18) (Le 
Brun et ai. 1994). di c-myc. \'-ras. c-fos. c-jun. c-fnis. lek e di altri 
oncogeni spesso implicati in processi tumorali (Hsu c Hsu. 1994). 
In materiale primario cd in linee cellulari MH-dcnvatc (TrUmpcr 
et ai, 1993) sono state notate mutazioni del protoneogène onco- 
soppressorc p53 (v. oltre). L'importanza causale di ogni anomalia 
cromosomica e del singolo oncogene nella patogenesi della MH 
non appare tuttavia ancora in chiara evidenza (Cìruss e Kadin. 

1 996 ). 

e) Sopravvivenza in coltura continua. - Solo nell'ultimo decen- 
nio m è riusciti ad ottenere linee cellulari Mll-derivale a lungo 
sopravviventi in colture in vitro c presentanti in grado affidabile 
caratteristiche morfologiche e immunofcnotipichc simili a quelle 
offerte dalle cellule II-RS in vivo, si da poter essere considerale da 
queste derivale (Drexlcr. 1993). 

f) F.lerotrapiantahilità. - Il trapianto di tessuto hodgkiniano nel 
topo nudo atimieo non riesce facilmente (Kaplan e Gartner. 1977). 
Migliori risultali si ottengono con il trapianto in topini affetti da 
SCIO (severe comhinated tmntunodefii icncy disorder) di linee cel- 
lulari Mll-derivale cd anche — ma raramente — di tessuto MH 
primario (Kapp et ai. 1993). Non é noto alcun modello animale di 
neoplasia linloidc primaria alfine alla MH dell'uomo. 

biogenesi 

Appare indubbio che Foncoiipo hodgkiniano emerga sem- 
pre in seno a strutture linfatiche (linfonodi, milza, timo, 
raramente aree linfoidi viscerali) ma è pure provato che 
l'evento neoplastico non insorge costantemente nella stessa 
area topografica di dette strutture. Nella maggior parte dei 
casi, e in particolare nei sottotipi istologici MC'. NS e LD, il 
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processo inizia in ambito paracorticale T o comunque 
extrafollicolare, in seno ad una popolazione T attivata. Nel 
sottotipo istologico LP nodulare l'esordio appare invece 
costantemente circoscritto all'area follicolare e probabil- 
mente è correlato con i cosiddetti centri germinativi pro- 
gressivamente trasformati (Poppema et al., 1979). 

Ontogenesi delle cellule H-RS 

È un problema annoso. Non vi è linea cellulare presente 
nelle normali strutture linfoidi in cui non si sia vista la 
possibile controparte normale delle cellule H-RS (Artusi et 
al.. 1987; Hsu e Hsu. 1994; Mauri. 19%). 

Sono cadute ormai le ipotesi circa la derivazione delle 
cellule H*RS dalle mon odio -ma ero fagiche astiatiti ) (Ka- 
plan e Ciartner. 1977), così a lungo accreditate, oppure dalle 
reticolari dendritiche (Delsol et al . , 1993) o dalle interdigitale 
(Kadin, 1982). Si ritiene attualmente che le cellule H-RS 
siano di natura linfocitaria. Le indagini condotte su mate- 
riale hodgkiniano primario (bioptico) e su linee MH-deri- 
vate sopravviventi in coltura, hanno in complesso provato 
che nella maggior parte dei casi il profilo antigenico delle 
cellule H-RS è molto simile a quello proprio di linfociti 
attivati e che in molti casi si può dimostrare presenza di 
antigeni di superficie ed espressione del gene TCR$ com- 
patibili con la linea T-cellulare (Cìriesser et ai, 1986; Herbst 
et ai, 1989) mentre in altri appaiono espressi antigeni 
di superficie di linea B e presenza di elg o slg monotipi- 
che e di catene j (Pizzolo et ai, 1984; Casey et ai, 1989; Hsu 
e Hsu, 1994). I.a frequenza dei singoli markers linfocita- 
ri è tuttavia diversa nei diversi sottotipi istologici della 
MH. in parte anche nell'ambito di ogni singolo sottotipo. 
Sicché da tempo si discute se la cellula H-RS appartenga 
alla linea linfoide T o non piuttosto alla B oppure all'una 
o all'altra linea a seconda del sottotipo istologico e dei sin- 
goli casi. 

Reperti favorevoli alla natura H delle cellule H-RS sono 
stati rinvenuti costantemente nel sottotipo istologico LP 
nodulare (Stein et ai, 1986; Pinkus e Said, 1988), talora 
nella forma LP diffusa, e solo in una minoranza di casi 
appartenenti agli altri sottotipi istologici della MH. 

Più frequentemente, e in prevalenza nei sottotipi istolo- 
gici MC, NS, LD, le cellule H-RS appaiono invece ascrivi- 
bili alla linea linfocitaria T. 

Allo stato attuale si tende pertanto ad ammettere, non 
senza riserve (Roth et ai, 1994; Daus et ai, 1995). che le 
cellule H-RS (e loro varianti) possono trarre origine da 
differenti popolazioni linfoidi, riconducibili più spesso 
alla linea T e più raramente alla B; in qualche caso la li- 
nea appare indeterminata (nuli). Taluni AA. non escludo- 
no che talora nello stesso casti le cellule H-RS possano 
coesprimere markers sia T che B nella stessa cellula o 
in cellule diverse e che talvolta siano capaci di modula- 
zione simil-monocito/macrofagica. Non mancano infine casi 
in cui il fenotipo è* risultato diverso in differenti biopsie 
simultanee (circa il 28%) o consecutive (19%) (Chu et ai, 
1992). 

Stanno avanzando pure tesi che porterebbero ad uno 
smembramento delle forme tradizionalmente comprese nel- 
l'ambito della MH. Il sottotipo LP nodulare viene da alcuni 
considerato come un l.NH-B centro-follicolare piuttosto 
che una variante istologica della MH. Incerta è pure la 
posizione nosologica del sottotipo LD o almeno della sua 
variante « sarcomatosa - con elevata espressione di CD30,di 
cui sono evidenti le affinità nei confronti di alcuni LNH a 
grandi cellule anaplastiche; in particolare sembra ardua una 
sua netta discriminazione dal cosiddetto «LNH-T a grandi 
cellule CD30 positive Hodgkin-stmile » (v. col. **3302). Non 
pochi istopatologi propendono a considerare almeno una 


parte di tali casi come reali LNH e non come varianti della 
MH. 

Ignote sono le controparti normali delle cellule H-RS, sia 
di linea T- che B-dcrivate. In alcune forme particolari di 
MH di tipo follicolare, Ashton-Kev et ai (1995) hanno di- 
mostrato che le cellule H-RS derivano da cellule B situate 
in area muntcliarc. 

In definitiva appare palese che Liniera casistica della 
MH. così com'è ancor oggi intesa, non può essere inqua- 
drata in un unico modello onto- e isto-genelico. 
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Patogenesi degli islotipi hodgkiniani 

La molteplicità dei quadri istopatologici osservabili nella 
MH. pur nel rispetto di alcune costanti (presenza di cellule 
H-RS o loro varianti in seno ad una composita popolazione 
cellulare «reattiva»), come pure la variabilità di alcune 
espressioni cliniche, ematologiche ed umorali della malat- 
tia. hanno trovato ultimamente plausibili interpretazioni 
nella scoperta della disomogeneità oncogcnetica delle cel- 
lule H-RS c nella spiccata capacità di produrre citochine e 
fattori di varia natura sia da parte delle cellule H-RS che 
delle « reattive ». Tali citochine comprendono fattori della 
più varia natura; interleuchine e ligandi con rispettivi recet- 
tori di membrana, antigeni di attivazione, molecole di ade- 
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sione, fattori di crescita ed altre proteine ad effetto cellulo- 
stimolante o inibente (tab. XI). La vastissima letteratura in 
merito è illustrata in dettaglio in recenti rassegne di Gruss 
et ai (1994), Gruss e Dower (1995), Chilosi e Pizzolo 
(1995), Falini et ai (1995), Cohen e Cohen ( 1 996) (v. che- 

MOCHINB**; CITOCHINE**: INTERI Et CHINE [v.*; V.**); ADE- 
SIONE. MOLECOLE DI**). 

Imponente é la quantità e varietà di citochine e di altri fattori 
espressi dalle linee cellulari MH -derivate in coltura, mentre le cel- 
lule H-KS del materiale hndgkiniano «primario* ne esprimono un 
numero minore: soprattutto IL-la. IL-4, IL-5, IL-6, IL-9. IL- 10; 


TAB. XI. CITOCHINE E FATTORI DI VARIA NATURA 
COINVOLTI NEL PROCESSO HODGK1N1ANO (ED IN 
TALUNI LNH) 


Classe e acronimo 


Complessi recettnriali 
di membrana 


Interleuchinc 

IL la/LAF 
IL-2/TCGF 

IL-4 

IL-5 

IL-6 

IL-8 

IL-9/TCGF III 
ILIO 
IL-ll 
IL-12 

Ltgandi TNF 

TNFa/p (LT-a) 

CD27L 

CD30L 

CD40L 

Altre ritocMT 

IFN-a c *|5 

IFN-y 

MPC-I 

TGF-p 

B7-1/BB-1 

LIF 

Fatiori di crescita 

GM-CSF (MIE 7 ) 

G-CSF 

M-CSF 

SCF 

IL-3 

PDGF 

Molecole di adesione e altri 
fattori 

ICAM-1/CD54 
LFA-1 (CD1 la) 

LFA-3 (CD58) 

H-CAM (PGP-I) (CD44) 

L-Selectina 

VC AM 1 

E-Sclcctina (El-AM-l) 

TF 


IL-lR/tipo I e II 

IL-2R/complcsso catene o/p55, 
0fp75, cy/p64 
IL-4R, catena cy 
IL-5R/catena c0 
IL-6R 

IL-8Ri'tipo I e II 

IL-9R, multiple isoformc catena cy 

IL-10R 

IL- 1 1 R 

IL-12K complesso 


«-GM -CSFR/catena cp 
G-CSFR 
M-CSFR/c-fms 
SCFR/c-kit 
a-lL-3R/catena cp 


TNFR/tipo I e II 
CD27 
CD30 
CD40 


IFNRytipo I 
IFNRj'tipo II 
MPC-lR/tipo I e II 
Multipli TGF pR 
CD28 
LIFR 


CSI <ulonv \iimulatmg faeton, cft: crmumm rrerph/r componeni per inter- 
ini < funai II -T II -5 c Gramdocyte Mac rophagt (GM)-CSF rreeptor compier, 
cy ■ min: >n m rpiur componeni per IL- 2, IL-4, IL-7 c IL-M receptor compiei. 
< ì < SC £i,u.u!aii\ir CSr II V inlcrfcronc: LAF: tympfUKylc aoivating 
I aettvMfd killer, I.IF. leukemiu inhihuutg (tutor, 

MCI* nu-év» ■: , h’-u !■•-!, pnnetn: M-CSF- maemphagr CSF; MIE migra- 

tutti triti, u *, .i • I ’l >* >E piatela ilrmeJ gronth Uttior. SCF: itati teli 
faeton l‘. li! I idi yr m/i ,.mor. IT- mute faeton TGF: transforming 
gronth facto* : I NI' tanti/* tirerò» t\ i„ i or. 



fattori di crescita e stimolanti quali IL-3 e M-CSF; ligandi della 
famiglia del TNF c/o loro recettori (TNF, CD27L, CD30L/CD30. 
CD40LCD40) nonché B7-1. TGF-p/LT-u. 

Tra le cellule « reattive* sono soprattutto i linfociti - memoria * 
(CD45RO positivi), attivati c proliferanti, ad cspnmcrc numerose 
inlerleuchine (v.*; v.**) ed alni fattori: in particolare IL-2. ILO. 
IL-4. IL-5, IL 6, IL-9, TNF. B7. lFNy. CD30L, CD40L. Fatiori 
modulatori, stimolanti o inibitori di funzioni cellulari, sono infine 
prodotti e dismessi dai monocito/ macrofagi (cellule cpitchoidi). 
dai fibroMast I, dai granulomi neuiroftli ed eounofili e dalle mast- 
cellule. 

Tutti questi tipi cellulari c in particolare le cellule H-RS (lìg. 43) 
possono essere ad un tempo effettori e recettori di un complesso 
intreccio di stimoli di varia natura, che agiscono come segnale po- 
sitivo oppure con effetto inibitore, in rapporto alla natura della 
cellula bersaglio ed alla attivazione differenziale subita ad opera di 
altre citochine. Ogni cellula recepisce il segnale proveniente dalle 
cellule adiacenti o dal microambiente grazie a recettori di mem- 
brana specificamente citochinc-associali. Oltre a questo meccani- 
smo • paracrino - degli stimoli, ne esiste uno - autocrino *. che con- 
diziona — in determinati casi — l'autoregolazione dell'attività cel- 
lulare. 

Poiché è nolo che attivazione, proliferazione c diffe- 
renziazione delle cellule sono controllate per lo più da se- 
gnali intercellulari e che le citochine sono fattori di coor- 
dinamento delle risposte immunologichc e infiammato- 
rie (Arai et al.. 1990). Iti A IH appare quale un processo 
neoplastico che condiziona una risposta immunologia I di 
tipo simil-infiammatorio (Ruco et ai, 1993; Gruss et ai. 
1994). 

Alla variabilità delle interazioni fra cellule ncoplastiche 
H-RS e componenti cellulari «reattive» può essere ascritto 
non solo il polimorfismo dei quadri istologici della MH ma 
pure il pluralismo di alcune manifestazioni cliniche (ad es. 
presenza o assenza di sintomi generali) nonché la variabile 
entità di talune alterazioni bioumorali, immunologichc. ema- 
toiogichc che caratterizzano la malattia (v. sotto Quadri 
clinici). La tab. XII elenca i principali eventi della MH in 
cui sono coinvolti citochine cd altri fattori. 
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TAB. XII. RAPPORTI TRA ALCUNI EVENTI DELLA MA- 
LATTI A DI HODGKIN E LE PIÙ SIGNIFICATIVE CITO- 
CHINE COINVOLTE NELLA PATOGENESI DELLA MA- 
LATTIA 


Parametri 

Citochinc / Molecole 
di adesione / Altri fattori 




Plurinuclcantà cellulare 
Attivazione linfocilaria T 
Attivazione linfocilaria B 
Interazione cellulare 1V+H-RS 

Fattori autocrini H-RS 
Proliferazione Abroblaslica 
Sintesi di collagene 
Plasmacilosi 
Eosinofilia 

Accumulo, 1 attivazione di neutro- 
fili 

Piastrinosi 

Aspetti simil-granulomatosi del- 
le lesioni «reattive» 
Coagulazione intravasalc/ ne- 
crosi 

Deficienza della risposta itnmu- 
nologica 

Induzione della risposta della 
fase acuta 
Sintomi generali B 


IFN-Y, IL-5, IL-4 

ILI. 1L-6, IL-9. TNF. CD40L 

IL-1, IL-2. IL-6. TNF 

IL-2, IL-6, IL-9. TNF. TNF-fl. 

CD30L. CD40L. B7 
IL-6, IL-9, TNF. TNF-0. M-CSF 
IL-1. TNF. TGF-0. IL-4 
TGF-P. LIF, IL-4 
IL-6. IL-11 

IL-5, GM-CSF, IL-2. 1L-3 

IL-8. TNF. TGF-fl. ICAM-1. 
VCAM-I. Selectine 

IL-6. IL-ll.LIF 

IL I, TNF. VCAM-1. ICAM-1. 

E-Selectina 
IL-1, TNF. TF 

TGF-p. IL-9. IL- 10. CD40L. 
IFN-v 

IL-1, IL-6, TNF. IL-ll.LIF 
IL I. IL-6, TNF, TNF-p 
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ISTOGENESI E ONTOGENESI DEI LINFOMI NON- 
HODCìKlN (LNH) 

Islo- e ontogenesi delle cellule linfomatose B e T costitui- 
scono problemi in parte ancora aperti. 

Istogenesi 

In merito alFistogenesi dei LNH. un piccolo gruppo deriva 
da cellule del compartimento linfoidc centrale o comunque 
dal pool linfoidc non ancora esposto ad anligcni (I. linfo- 
blastico. forse taluni I. a piccole cellule), ma per la maggior 
parte i LNH traggono origine da cellule mature del com- 
partimento linfoidc periferico. Con particolare frequenza il 
processo si avvia in linfonodi, ma è pure notevole l’inci- 
denza dell’esordio nella milza ed in altre aree extra-linfo- 
nodali soprattutto se ricche di strutture linfatiche (MALT 
primario e secondario). 

I LNH a cellule tì rappresentano un gruppo di elevata 
eterogeneità biologica e clinica. Possono originare in una 
delle strutture componenti i follicoli secondari (centro ger- 
minativo. aree mantellare. zona marginale) dei linfonodi c 
della milza nonché in aree linfoidi associate alle mucose (v. 
fig. 44). 

Nel centro follicolare insorgono i 1. centrofollicolari (FCL) 
di tipo misto (cb/cc) sia a struttura nodularc che diffusa, ed 
i I. a grandi cellule B a proliferazione diffusa (DLBCL), 
nonché (dubitativamente) il I. di Burkitt (BL). 

Dall'urea mantellare procedono i I. a cellule mantellari 


Fig. 44. Schema della struttura 
di un follicolo secondano: arce 
accertate o ipotetiche da cui de- 
rivano i principali sottotipi di B- 
LNH periferici c oncogeni im- 
plicati nella loro genesi. 

DLCL: L a grandi cellule, dif- 
fuso. FCL: L centrofollicolare. 
MCL: I. a cellule mantellari. 
LPL: I. linfoplasmacitoidc/im- 
munocitoma. B-CLUSLJL leu- 
cemia linfatica cronica a cellule 
Bd. a piccoli linfociti. MZL: I. a 
cellule della zona marginale. 
BL; linfoma di Burkitt. 
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(MCL). a proliferazione solitamente diffusa. Alquanto 
incerta è la derivazione topografica di I. a piccole cellu- 
le tì quali la tricoleucemia c la leucemia linfatica croni- 
ca a cellule B/1. a piccoli linfociti (B-CLL/SLL): quesful- 
tima appare in rapporto ad una piccola popolazione lin- 
foide B CD5+ verosimilmente situata in area mantel- 
lare. 

Ancora non compiutamente definito è l'apporto alla lin- 
fomagenesi della zona marginale dei follicoli, che appare 
coinvolta nella genesi di particolari linfomi a cellule mnno- 
citoidi, linfonodali e splenici. L. sotto vari aspetti similari 
insorgono primariamente in sedi extralinfonodali in seno al 
tessuto MALI'. 

Qualche interrogativo sussiste tuttora circa il clutter di 
linfociti B presenti nella midollare Umica, da cui trarrebbe 
origine il LNH-B primario del mediastino (Isaacson et al., 
1987). 

Molli LNH a cellule T originano primariamente nell'area 
paracorticale dei linfonodi somatici, talora nella milza (ma- 
nicotti pariarte ri olari, Capttlarhùlsen) ed anche in strutture 
linfoidi extralinfonodali. 

Ontogenesi 

Per quanto attiene all'ontogenesi delle cellule linfoma- 
tose, l'aspirazione ad identificare per ogni sottotipo di 
I. l'originaria e ben definita tappa dell'evoluzione diffe- 
renziativo-maturativa di una linea linfoide normale, costi- 
tuisce non di rado un problema ancora insoluto. A ciò 
concorrono cause diverse, biologiche e tecniche, nonché la- 
cune cognitive circa taluni sottogruppi immunofenotipici 
minori. 


Nelle figg. 45 e 46 riportiamo a titolo orientativo una 
proposta interpretativa dell'ontogenesi dei più comuni tipi 
di LNH. 
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CITOGENETICA E PATOLOGIA MOLECOLARE 
DEI LINFOMI 


Introduzione 

Il genoma dei I. è notevolmente più stabile di quello dei 
tumori solidi e non presenta instabilità rondoni generaliz- 
zata. Ben definite anomalie cromosomiche non -random di 
vario tipo sono state tuttavia individuate nei LNH con di- 
versa frequenza a seconda del tipo istologico, ed alcune di 
esse sono patognomoniche ed hanno valore diagnostico e 
prognostico. 

L'enorme massa di notizie su questi argomenti, che è 
impossibile esporre in dettaglio in questa sede, è stata og- 
getto di numerose rassegne; si vedano in particolare i capi- 
toli ad essi dedicati nel trattato diretto da Knowles (1992) e 
le sintesi di Gaidano et al. (1995) e di Gaidano e Dalla- 
Favera (1995; 1997). 



I :s .1 Hf tappe diffcrcnziativc/maturative della linea lìnfocilana B: compartimcntaliz/azionc anatomica c caratteristiche 

Ieri' ii. he 3, IU- ' I • (infonli; livelli ontogenetici dei principali B-l.NH. 

Al l i. - .i linfoidi HI : I Rurkitt. CLL: I linfatica cronica. SLL: I. a piccoli linfociti FCL: I. ccntrofollicolarc. MCL: I- a cellule 
manti ri M/l : I a evi i l.i zona marginale. DLCL: I. a grandi cellule, a proliferazione diffusa LPI : 1. linfoplasmaci- 
l«udv ummimK itoma. HCL. iridile nò PI plasmacitoma. HLA uR: human tymphocyte antigen. TdT deoxinudeolidiltransferaa 
lemmi. iU immunoglohulinc mtraciiopl asmatiche. 
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Fìr. 46. Schema delle tappe 
diUeretuialive/malurative della 
linea Knfootaria T: comparti- 
mcntahzzuzionc anatomica c ca- 
ratteristiche fcnntipichc delle 
cellule linfoidi; livelli ontogene- 
tici dei principali linforTU-'leu- 
cemie a cellule T. 

ALL: leucemia linfoide acuta. 
l.hL: I. linfoblastico. PTC'L: I. a 
cellule T-pcriferichc. CTCL: I. 
cutanei a cellule T. ATLL: leu- 
ccmia/linfnma delTadulto a cel- 
lule T. T-('LL: I. linfatica cro- 
nica a cellule T. HLA-DR: hu- 
man lymphocyte untigen. cCD3: 
CD3 intracitoplasmatico. sCD3: 
CD3 di superficie 
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Nella patogenesi dei i. particolare rilevanza assumono 
le lesioni genetiche, in genere plurime, che si succedono 
ed accumulano nel tempo. Ne possiamo distinguere tre 
gruppi principali (Gaidano e Dalla-Favera. 1997): I) atti- 
vazione di protoncogèni a seguito di traslocazioni cromo- 
somiche oppure, non frequentemente, per mutazioni pun- 
tiformi; 2) inattivazione di geni oncosoppressori (v. an- 
noNCOGfeNi**). solitamente per delezione di un alide e 
mutazione inattivante dell'altro allele; 3) alterazione del 
genoma per introduzione di geni esogeni di virus oncoge- 
nici. 

Lesioni genetiche sono state reperite sostanzialmente in 
tutti i LNH a cellule B ma solo in una parte di quelli a 
cellule T (tab. XIII). Meno frequenti c meno note sono le 
alterazioni cromosomiche c genetiche nella malattia di 
Hodgkin (v. sotto col. **3318). 

Le anomalie cromosomiche non-row/ow che si riscon- 
trano nei LNH. soprattutto in quelli a cellule B, sono rap- 
presentate in prevalenza da traslocazionì , che comportano 
trasferimenti bilanciati di segmenti di cromosoma tra due 
cromosomi, spesso specifici per un determinato tipo di I. Si 
tratterebbe di eventi relativamente frequenti, che acqui- 
stano rilevanza solo quando conferiscono un vantaggio se- 
lettivo ai cloni cellulari modificati. Ciò si verifica, cd c una 
situazione comune ai LNH, quando la traslocazione coin- 
volge un protoncogène in un cromosoma e solitamente geni 
immunoglobulinici nel cromosoma partner ( focus delle ca- 
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tene pesanti in 14q32. delle catene leggere x in 2pll c delle 
>. in 22qll). A seguito della aberrante ricombinazione cro- 
mosomica l'attività funzionale del protoncogène viene dc- 
regolata. Si possono distinguere diverse modalità di dere- 
golazione: 

a) giustapposizione del protoncogène a sequenze rcgola- 
torie eterologhe del cromosoma partner con attivazione del 
protoncogène. omotopica o eterotopica. Nei LNH la de re- 
golazione omotopica rappresenta il più frequente meccani- 
smo di attivazione di un protoncogène a seguito di traslo- 
cazionc (Gaidano et al.. 1995); 

h ) fusione di due geni collocati nel hreakpoint. sì da for- 
mare un gene chimerico , che codifica per una proteina di 
fusione dotata di attività biologiche diverse da quelle della 
proteina di tipo selvaggio. Frequente nelle leucemie acute c 
costante nella I. mieloide cronica, la formazione di un tra- 
scritto di fusione è stala rinvenuta, tra i LNH. solo in par- 
ticolari forme a cellule T (ALCL-T). 

La maggior parte dei protoncogèni coinvolti nella pa- 
togenesi dei LNH sono preposti ad attività trascriziona- 
li, rivolte al controllo della proliferazione, della progres- 
sione del ciclo cellulare e della differenziazione, oppure alla 
regolazione dell'apoptosi (geni apoptoici). Nei LNH non 
risultano in genere implicati geni regolatori di fattori di 
crescita o attivi nella trasduzione del segnale, tranne ecce- 
zioni. 
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TAB. XIII. PRINCIPALI LESIONI GENETICHE REPERITE IN I.INFOMI NON-HODGKIN 


Oncogeni 
e antioncogeni 

Anomalie cromosomiche 
strutturali 

frequenza 

(%> 

Lesione funzionale 

Tipo di linfoma 


c-myc 

I(8:l4)<q24;q32) 

1(2:8 )(pl J:q24) 
1(8:22 )(q24;qll) 

30/80-100 

100 

5-20 

? 

Deregolazione trascrizionalc (DT) 
omotopica (O) 

L. Burkitl endemico (80-100%) c 
sporadico (30%). L3 100% 

A1DS-BL 

FCL (cellule piccole o miste) 5-20% 
LNH-B diffuso 

LNH-B immunoblastico (< 20%) 

LNH «trasformalo» (raro) 
AIDS-LNH-B a piccole cellule non 
clivate 

AIDS-I.NH diffuso a grandi cellule 

lyl-IO/NFKB-2 

t(10.l4)(q24:qll) 

15 

perdita di una regione regolatrice 

LNH-B a basso grado (rari SLL) 
L. cutaneo T-ccllularc (CTCl.) 

bcl-6 

I(3:...)(q27:„.) 

H 

DTO 

LNH-B diffuso (Dl.BCL de novo o tra- 
sformato) 

LNH-B follicolare 

bcl-1 

t(ll;l4)(ql3:q32) 

50-70 

DT. sovraespressione di PRAD1 
(cidina DI) 

LNH-B a cellule mantellari 

bcl-2 

tl4:18Hq32:q2l) 
I(2;l8)|pll;q21> 
1 ( 1 8:22 )(q21:qll) 

70-90 

90-100 

100 

20 

DTO. sovraespressione di bcl-2 

I.NII-B follicolare (a cellule miste) 
DLBCL - trasformato» 

AIDS LNH (DLCL) 

DLBCL. de novo 

ras 

mutazioni puntiformi 

*» 

attivazione costitutiva 

A1DS-LNH 

pS3 

mutazioni puntiformi 

30-40 

60 

10-15 

30 

40 

70-90 

raro 

inattivazione funzione trascrizio- 
nalc 

L. Burkitt (BL) 

AIDS-I.NH (BL. Dt.CL) 

B-CLL SLL 

Aduli T celi L/L 

L. a cellule piccole non clivate 

MZL splcnico 

L. «trasformato» 

LTCL: MZL MA IX LNH 

? 

delezione 6q (del minima 
in 6q21-23 o 6q25-27) 

20-30 

perdita di loci putativi oncosop- 
pressori 

L. a cellule B di ogni istotipo e grado di 
malignità 

NPM/ALK 

l(2;5Mp23;q35) 

40-80 

DT eterotopica (gene di fusione) 

ALCL-T CD30+ 

PAX-5 

l(P;l4)(pl3;q32) 

50 

DTO 

LPL 

? RBl 

del I3ql4 

20 

50 

perdita funzione trascrizionalc 

B-CLIJSLL 
B-CLL prolinfocìtoide 


Trvlon/ioni e deregolazione di protoncngèni in LNH-B 

Proioncogène hcl-2. - La più frequente anomalia cromosomica 
rinvenuta in LNH-B c costituita da I(14;18)(q32;q21). che coin- 
volge l'unità trascrizionalc bcl-2 collocata in 18q2l ed espressa in 
condizioni normali in vari tessuti c nei linfociti B c T. La t( 14:18) 
ne esalta la capacità trascrizionalc: il bcl-2 regola la sintesi di una 
proteina mitocondrialc (26 kD) che svolge funzione anli-apoptoica 
e promuove la sopravvivenza cellulare senza esplicare effetti ccci- 
toproliferativi. Nelle regioni occidentali la l( 14:18) è presente in 
più del 70% dei I. centrofollicolari nodulari di ogni sottotipo e in 
una parte di quelli diffusi (Offìt. 1992). Anche negli insoliti I. fol- 
licolari del tratto gastro-intestinale (compresi quelli di tipo «poti- 
posi linfomatOM multipla») una ipcresprcssione di bcl-2 è presente 
nel 75% dei casi; il reperto può essere valorizzato per la differen- 
ziazione dai processi reattivi dei centri germinativi in seno al tubo 
digerente (in cui tale reperto manca costantemente) ed anche dai 
MAI I LNH del tubo digerente, in cui t(!4;18) c per lo meno in- 
fn ; nk c forse del tutto assente (LcBrun et al., 1992). In Giap- 
pone invece, la sua frequenza è notevolmente più bassa, 

Il t . i r r.j • ' i . mento di bcl-2 avrebbe luogo in cellule linfoidi 
pie B (/eleiK-i/ et al.. I ma ciò non comprometterebbe la 
progressione del clone ccll.il.ire ftnn alla fase matura propria dei I. 
follicolari L uttiV ! ■ onc di bcl-2 non sembra però sufficiente per un 
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completo svolgimento della linfomagcnesi e si ritiene che al pro- 
cesso partecipino anche la selezione dei cloni alterati ad opera di 
una cronica stimolazione antigenica e lesioni cromosomiche addi- 
zionali, come del 6q27 (Gaidano et al., 1992). Alla progressione di 
I. centrofollicolari verso forme altamente maligne contribuirebbe 
principalmente la mutazione delToncosoppressore p53, raramente 
un riarrangiamento di c-myc. 

£ interessante che in un ulteriore 20% dì casi dì I. follicola- 
re si abbia — tramite traslocazioni diverse da t( 14:18). quali 
t(2:18)(pl!:q21) e t(18:22)(q21:qll) — una traslocazione di bcl-2 
(focus I8q2l) in sedi prossime al Incus 2pll (IgJ oppure al 
22qll(lg>) del cromosoma partner, con analoga deregola/ionc del- 
l'attività M-2. 

La dimostrazione dell'attivazione di hcl-2 contribuisce alla de- 
finizione diagnostica dei FCL cd assume valore prognostico peg- 
giorativo nei I. a grandi cellule B II riarrangiamento di bcl-2, indi- 
viduabile con PCR ( Potymerase Chain Reaction) costituisce un im- 
portante marcatore genetico per valutare la malattia minima residua 
(Gaidano et ai, 1995). 

Proioncogène c-myc. - 11 protoncogène c-myc è una fosfopro- 
teina nucleare, provvista di tfomains fondamentali che mediano 
l'amo- e l'cterodimerizzazione con specifiche proteine HLII-LZ 
(Gu et ai. 1993): c-myc viene reperito soprattutto in un complcs- 
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so eie rod imeneo con la proteina basica MAX. L'interazione 
c-mvv/M AX è necessaria perché « -my* svolga le funzioni di rego- 
latore trascn/ionale della sintesi di DNA e pertanto della prolife- 
razione, differenziazione e progressione del ciclo cellulare, l a tra- 
sloca/ionc di c-rnyc nei LNII comporta effetti frase ri/ionali ad alti 
livelli. 

Il coinvnlgimenlo del protoncogéne c-mvc (Xq24) si osserva in 
t(8:l4Hq24:q32) e in altre traslocazioni (v. tal>. XIII). presenti ut 
numerose forme di I.NH-B (in particolare nel BL e in I immuno- 
blastici plasmacitoidi). compresi LNH-AIDS correlati e LNH post- 
trapianto. 

Protona >^ène bel-!. - In più del 50% di LNH-B mantellan e in 
taluni LNH-B con differenziazione linfoplasmacitoidc e stata re- 
perita la t(11:14Xq13a}32) (De Wnlf-Feeters e Pittaluga. 1994). die 
provoca giustapposizione al focus lg H (I4q32) di sequenze di 
Ilql3, sede del focus hcl-l. Il narrangiamento di bcl-l comporta 
sovraespressione della ciclina CCNDI. preposta alla regolazione 
del ciclo cellulare (ì,-S. 

Protoncogéne bcl-ò. - In più del 30% di LNH-B di tipo diffuso 
a grandi cellule e nel 20% di LNH AIDS-corrclati. ma solo in 
meno del 5% di I. follicolari, figura un riarrangiamento del proton- 
cogcne bcl-à a seguito di t(3q27) in diverse trasloca/ioni reciproche 
che giustappongono il gene M-ò ad uno dei geni codificanti per la 
sintesi delle catene immunoglobuliniche pesanti o leggere oppure 
ad altre sedi cromosomiche (9ql3, 5q3l. Iq2l. 2q23. eie.). La spic- 
cala promiscuità del break 3q27 costituisce un evento forse unico 
fra le traslocaziom proprie dei LNH a cellule B (Lo Coco ri al.. 
1994). È interessante che LNH caratterizzati da riarrangiamento di 
bel -6 insorgano elettivamente in sedi cxlralinfonodali. siano spesso 
privi di infiltrazione midollare ed abbiano prognosi relativamente 
favorevole (Oftìt et al., 1994). È probabile che bci-6. tramite una 
Zinc finger protein, partecipi al controllo della differenziazione e 
della proliferazione cellulare. 

È da tenere presente che nei DLCL sono frequenti le anomalie 
aggiuntive, in più modi combinale, di altri oncogèni ( bif-2 , p53, 
c-myc). A questa eterogeneità biologica, citogenetica e molecolare, 
fa da pentfent l'eterogeneità morfologica e clinica dei DLCL. 

Protoncogéne PAX-5. - Un sottogruppo di I. linfocilici a piccole 
cellule con differenziazione linfoplasmadloide (LPL). CD5 nega- 
tive. mostra quale evento specifico la 1(9;14)(pl3;q32) (C)ftit et al.. 
1994). Tale traslocazione coinvolge il protoncogéne PAX-5 situato 
nella regione genomica 9pl3. codificante per un fattore trascrizio- 
naie specificamente preposto al controllo della proliferazione e 
differenziazione delle cellule B (lida et ai. 1995). Si ritiene che la 
giustapposizione di PAX-5 al focus Ig,, provochi deregulazione 
(attivazione) dell'espressione del gene. 

Attivazione di protoncogèni tramite mutazione 

Tale evenienza sembra limitata, nei I.. alla famiglia ras. È di 
solito associata ad altre anomalie molecolari più specifiche 
dei singoli tipi di linfoma, e svolge certamente un ruolo 
nella progressione tumorale. 

Inattivazione di geni per delezione o mutazione cromoso- 
mica 

Le delezioni finora note e presumibilmente significative per 
la linfomagenesi. riguardano il braccio corto del cromo- 
soma 17. il braccio lungo del cromosoma 6. il focus 13q 1 4. 
Possono costituire la sola anomalia riscontrabile in deter- 
minati I. ma più frequentemente rappresentano un evento 
addizionale. 

Il gene oncosoppressore p53 (v. AnmoNCOcèNi**; P" genf. f 
proteina**) è situato nel segmento I7pl3.1 e possiede funzione 
trascnzionalc di inibitore della proliferazione cellulare. La com- 
promissione di p53 può avvenire per delezione monoallelica di 
variabili porzioni del braccio corto del cromosoma 17 compren 
denti il focus I7pl3.1, la cui perdita si associa spesso a mutazioni 
puntiformi dell'altro allclc. inattivandone la funzione di legarsi al 
DNA c di espletare i suoi effetti normali (Holtslon et ai.. 1991). 
Tali processi costituiscono la più comune anomalia genetica delle 
neoplasie in genere. NeH'amhiio dei linfomi tali eventi sono stati 
reperiti, come evento unico, nel 60% dei LNH-B AIDS-corrclati 
primitivi del S.N.C. Delezioni-mutazioni di p53 som» osservale an- 


che in LNH-B non AIDS- associali (1. di Burkitt sia endemico che 
sporadico, nel 30% dei casi) o di tipo T-cellulare (I. cutanei T 
periferici: ATLL). In I. d'altro tipo può essere rinvenuto quale 
evento addizionale di altre anomalie cromosomiche. Nel I. Burkitt 
la perdila funzionale o materiale del gene p53 é associata ad atti- 
vazione di c-myc. Una mutazione di pS3 é presente in circa il 15% 
dei casi di B-C'LL: la frequenza di inattivazione di p53 subisce un 
incremento nei casi evolventi verso la s. di Richter. 

La perdita di fuj. soprattutto in due regioni di minima delezione 
denominate RMD-1 (mappata su6q25-q27) e RMD-2 (mappata su 
6q21-q23). è documentata in numerosi l. di linea B, talora quale 
alterazione cromosomica singola (nel 20% di AIDS-LNII). e più 
spesso associata ad altre anomalie. La del 6q21 è presente nel 20% 
dei I. centrofollicolan. specie se trasformati (liaidano et al. . 1992). 
Nello SLL/CLL-B prolinfocitoidc la del 6q2l c assodata spesso a 
progressione in 1. di alto grado. Non è ancora chiara la conseguenza 
funzionale di 6q . che appare associata a prognosi sfavorevole. 

La delezione del segmenti» I3q]4, presente nel 5ti% dei casi di I. 
a piccole cellule tipo SLLZCLL-B, coinvolge il gene oncosoppres - 
sorr RHf . peraltro ancora pixi» noti» (Liu et al.. 1995). 

Altre anomalie cromosomiche 

La letteratura segnala molteplici lesioni cromosomiche in I., 
in genere come eventi sporadici ed aneddotici. 

Ricordiamo la trisomia 12. per la sua frequenza nella B-CLL 
(30-40% dei casi) e per la prognosi particolarmente severa che 
comporta (Oftìt et al.. 1991). In I. a piccoli linfociti maturi con 
interessamenti» exlralinfonodalc (probabilmente MALT-LNH) è 
stata descritta la t(IL18jfq2l;q2l) (Lcroux et al. 1993). che po- 
trebbe caratterizzare un sollotipo di LNH-B di basso gradi», inter- 
medio tra l. linfocitico e MALT-LNH, La rottura in IOq24 è pre- 
sente nel 7% di LNI1-B di basso grado: coinvolge spesso il gene 
lyt-10 (Neri et al.. 1991) (v. oltre). La 1(9: 14)(p 1 3:q32 ) interessante 
9pl3, è presente in una frazione di l. linfoplasmacitoidi (Oftìt et al. 
1992): la rottura in lp32-36 e in lq21-23. reperita in vari LNH. 
appare associata a più breve sopravvivenza mediana (Oftìt et al. 
1991). 

Genomi virali 

Per quanto attiene ai re trovi rus ed ai virus di tipi» erpetico 
implicati nella linfomagenesi c alla loro azione su proton- 
cogèni, v. sopra Eliofobia. 

Lesioni genetiche nei LNH-T 

Scarse sono le lesioni genetiche finora documentate nei 
LNH-T. Riarrangiamento di c-mvc. delezione o mutazioni 
di p53. riarrangiamenti del gene lyt-tWNFKB-2 sono stati 
reperiti anche in casi di LNH-T periferici, specie in I. cu- 
tanei. 

Nel 50% dei casi di LNH-T CD30+ e di AI.CL è pre- 
sente la I(2;5)(p23;q35). che comporta fusione del gene 
NPM(5q25) con il gene ALK(2p23) (Morris et al. 1994). 

Anomalie genetiche nella malattia di llodgkin (Mtl) 

Le conoscenze circa le alterazioni cariotipiche e genetiche 
nella MH sono scarse (Haluska et al. , 1994). Benché nel 
tessuto primario di MH siano state reperite alterazioni ca- 
riotipiche eterogenee attribuibili con certezza a cellule 
H-RS, non è stata individuata alcuna anomalia citogenetica 
nort-random specifica del I In qualche caso di MH sono 
state reperite di recente (TrUmper et al, 1993) mutazioni 
dell’ oncosoppressore p53. Ne deriverebbe l'accumulo nel 
nucleo delle cellule H-RS di fosfoproleine stabili che. con 
proteine di tipi» selvaggio, formano etero-oligomeri inattivi 
(Gupla et al. 1993). Una via alternativa di inattivazione 
ddl cffetto soppressivo dell’accrescimento cellulare (Mo- 
mand et al.. 1992) pi»trebbe essere sostenuta dall’espres- 
sione in cellule H-RS di livelli abnormemente elevali della 
proteina MDM2. con conscguente occultamento del do- 
main funzionale di p53 di tipi» selvaggio e blocco della sua 
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fisiologica attività di fattore oncosoppressore. Nella stes- 
sa cellula H-RS sono stati talora riscontrati sia abnorme 
accumulo di MDM2 sia mutazioni di p. 5.? (Chilosi et al.. 
1994). È dubbio se nell'Inattivazione di p53 sia implicato 
l’F.BV. 

Riarrangiamento deH'oncogène bcl-2 in associazione a 
t( 14:1 K) è stato rinvenuto in qualche caso di MH, soprat- 
tutto nel sottotipo a prevalenza linfocitica (l.P). Si tende ad 
interpretarlo come evento di «evoluzione clonale» di MH 
in un LNH follicolare. 
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SEDI DI ESORDIO, DIFFUSIONE METASTATICA. 
LE UCEM IZZAZION E DEI LINFOMI 

Generalità 

I I. si sviluppano costantemente nell'ambito di preesistenti 
strutture linfatiche, con particolare frequenza in linfonodi 
ma anche in sedi extralinfonodaU (24-48% dei casi, in larga 
prevalenza LNH). Non vi è tuttavia accordo generale sulla 
definizione di sede extralinfonodaU. se vi si debbano com- 
prendere o meno gli organi linfoidi centrali (midollo osseo, 
timo) c. tra le strutture linfoidi periferiche, la milza e 
l'anello di Waldcycr comprese le tonsille. Le placche di 
Pcycr del digiuno c le altre strutture linfoidi di tipo MALT 
primario c secondario sono da tutti considerate cxtralinfo- 
i Milza e tonsille vengono spesso assimilati ai linfo- 
nodi Fanello di Waldcycr è in genere considerato — in 
stadi, .-ioni di LNH • come ornano linfonodale cd invece 
Ktralinft ni date in R adiazioni di MH. 
Isaacson e Norton (1994) considerano quali cxtralìnfo- 


nodali i I. che si presentano all'esordio con esclusiva o mag- 
giore massa neoplastica in una sede non linfonodale, cd 
elencano le seguenti localizzazioni, in ordine decrescente di 
frequenza: tratto gastro-intestinale, cute, anello di Wal- 
deyer. ghiandole salivari, timo, annessi oculari, tiroide, pol- 
mone. testicolo: a rigore dovremmo aggiungervi milza c 
midollo osseo. In linea di massima seguiremo il loro cri- 
terio. 

1 diversi sottotipi di I. insorgono in sedi anatomiche pre- 
ferenziali non univoche e sono caratterizzati da peculiari 
modalità di disseminazione metastatica e di diffusione terri- 
toriale. Anche da questo punto di vista la MH si distingue 
per più aspetti dai LNH. ma pure nell'ambito di questi ul- 
timi Tctcrogcncità dei comportamenti c notevole. 

Sedi di esordio e diffusione metastatica 

Malattia di Hodgkin 

Notevolmente diverse da caso a caso sono la frequenza 
delTinscdiamcnto hodgkiniano primario nelle varie stazioni 
linfonodali e la frequenza delle sedi successivamente coin- 
volte dal processo morboso, in rapporto con plurimi possi- 
bili meccanismi di disseminazione. 

Le sedi lin fonodali più spesso colpite all'esordio sono le 
sovradaveari e laterocerv itali, le mcdiastiniche anteriori 
alte, le ascellari; seguono la celiaca, le lombo-aortiche c le 
iliache; più raramente sono interessate le inguinali. I di- 
stretti mesenterici, ipogastrici, presacrali mediani, epìtro- 
clcari. poplitci sono coinvolti solo occasionalmente, sia al- 
l'esordio che in fase di successiva disseminazione. La diffu- 
sione non è peraltro mai ubiquitaria e spesso nemmeno 
vasta, tranne che in fase terminale. 

Tra gli organi extralinfonodaU primariamente coinvolti fi- 
gura in primo luogo la milza, indi il timo, mentre insolita- 
mente interessati sono polmone e stomaco, raramente fe- 
gato e cute. eccezionalmente muscolatura scheletrica c mam- 
mella. 

Frequente è la diffusione del processo hodgkiniano per 
continuità ad organi adiacenti a masse linfomatose, tramite 
il tessuto connettivo lasso perilinfonodale e periviscerale. 
Più importante è tuttavia la disseminazione dalla sede lin- 
fonodaie iniziale ad altre stazioni linfatiche, che in più del 
90% dei casi non appare casuale, ma segue, per contiguità. 
note vie linfatiche efferenti cd è pertanto entro certi limiti 
prevedibile. A seguito di sistematiche indagini clinico-ra- 
diologiche e laparotomichc (Kaplan. 1980) sono state indi- 
viduate modalità preferenziali di propagazione interlinfono- 
dale : tali il coinvolgimento di linfonodi cervicali inferiori e 
sopraclavcari del lato sinistro, stazioni para-aortiche lom- 
bari superiori e/o linfonodi dell'ilo splenico. milza; del pari 
tipica è l'associazione di localizzazioni nelle sedi cervicali 
inferiori e sopraclavcari destre c nei linfonodi mediastinici 
ed ilo-polmonari. Anche se ricerche successive non sempre 
hanno confermato la regolarità di queste modalità di diffu- 
sione preferenziale da parte delle localizzazioni linfonodali 
primarie del lato sinistro o destro del collo, è indubbio che 
l'interessamento sottodiaframmatico presenta una correla- 
zione inversa con quella mediastinica. 

Per spiegare taluni quadri di propagazione metastatica di 
tipo non contiguo né per continuità (circa il 10% dei casi) c 
necessario invocare una diffusione metastatica per via lin- 
fatica retrograda (in rapporto ad inversione del flusso lin- 
fatico intcrstazionalc, in specie nel dotto toracico) oppure 
— e molto più frequentemente — per via ematica. È stato 
documentato che nel 10% dei casi (una percentuale sor- 
prendentemente analoga a quella della disseminazione per 
vie non contigue) e soprattutto nelle fasi avanzate di ma- 
lattia. è possibile osservare la presenza di cellule H-RS 
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nella parete e nel lume dei vasi sanguigni linfonodali. sple- 
niti e viscerali. 

Tali eventi sono in parte correlati al sottotipo istologico della 
MH: il sottotipo PL esordisce in stazioni cervicali alte nel 44-70% 
dei casi e raramente si diffonde al mediastino; i sottotipi MC e LL) 
tendono anch'essi a risparmiare all'esordio il mediastino ma mo- 
strano elevata frequenza alla precoce disseminazione emalogena: il 
sotlotipo NS viene reperito all'esordio nel mediastino con fre- 
quenza 15 volte supcriore rispetto a tutti gli altri sottotipi global- 
mente considerati. È presumibile che frequenza di disseminazione 
ematogena e particolari orientamenti dello homing delle cellule 
H-RS siano anche in rapporto alla presenza negli endoteli venulari 
di molecole tli adesione intercellulare, quali ICAM-I, VCAM-1. 
E-sckclina. di cui le cellule H-RS sembrano prive (Cordoli et al. 
1992). 

/. inforni non-Hodgkin ( LNH ) 

L'orìgine dei LNH è uni- o pauci -stazionale ed ha luogo, in 
larga prevalenza, in una struttura li n Ioide periferica: nel 
75% dei casi è coinvolta la linea B (in sedi linfonodali o 
extralinfonodali, MALT comprese) e nel 25% dei casi la 
linea T (più spesso in sede linfonodale che extralinfonoda- 
le). F insolito che l'esordio avvenga in organi linfoidi cen- 
trali. diversamente dalle leucemie. 

Mentre nella MH le sedi di esordio sono relativamente 
costanti e quelle di diffusione metastatica appaiono spesso 
prevedibili, i LNH mostrano a questo riguardo eterogeneità 
di comportamento di gran lunga maggiore. 

Tali eventi sono certamente in rapporto con le caratteri- 
stiche morfo-biologiche ed ontogenetiche delle cellule neo- 
plastiche, ma i nessi tra parametri citologici, sedi di esordio 
c quadri di disseminazione dei LNH possono essere trac- 
ciati solo per linee generali, giacché — per motivi in buona 
parte ancora ignoti — pure nell'ambito di entità nasologi- 
che apparentemente univoche o molto simili si possono os- 
servare situazioni ana tomo-cliniche anche notevolmente di- 
verse. 

La migrazione delle cellule linfomatose al di fuori delle 
sedi di origine ed il loro stazionamento metastatico avven- 
gono con modalità plurime. 

Sono proprie dei LNH sia la propagazione per contiguità 
ad altre stazioni linfonodali (tramite vasi linfatici efferenti) 
e l'invasione per continuità di organi adiacenti, sia — c pres- 
soché costantemente — la disseminazione per via ematica. 
Quest'ultimo processo può realizzarsi con due distinte mo- 
dalità: tramite i vasi linfatici efferenti ed il dotto toracico che 
sbocca nella vena succlavia sinistra, oppure per immissione 
diretta nel circolo venoso. Il comportamento dei linfociti 
(infornatosi ricorda gli eventi propri del ricircolo dei linfo- 
citi normali, di cui la fig. 47 fornisce uno schema delle 
vie percorse e della distribuzione quantitativa del traffico 
(Pabst, 19KK). 

In condizioni fisiologiche le caratteristiche dello homing 
delle popolazioni linfocitarie B e 'I' dipendono largamente 
(almeno nel topo) dal compartimento da cui traggono ori- 
gine. 

Si è osservato che mentre i linfociti non attivati circolano indif- 
ferentemente in tutti i distretti linfoidi. i R attivati affluiscono pre- 
ferenzialmente ai tessuti MALT. quelli T attivati ai linfonodi peri- 
feria; le cellule memoria antigenc-spccifichc ritornano preferen- 
zialmente nei compartimenti di origine (MALT. linfonodi periferici) 
(Butcher. 1990). Il diversi» comportamento dei linfociti circolanti 
ed il loro homing non casuale sono in rapporto alla presenza, alla 
stimola/ione o all'inibizione di particolari molecole glicoprotcichc 
(molecole di adesione cellulare, CAM) espresse sui linfociti c/o 
sulla membrana (•addensine». Ad) degli endoteli attivati propri 
delle venule postcapillari ad endotelio alto (high endothefud centi- 
les, MEV) presenti nella paracorticalc dei linfonodi periferici 
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Fig. 47 Rappresentazione schematica del traffico linfuotario tra 
sangue periferico e organi linfoidi in un giovane adulto. Lo spes- 
sore delle frecce indica l'entità del traffico. (Da Pahst R., Inumino- 
logy to day. 1988, 9. 4 . ?, ndtsegnala). 


(PNAd) e nelle aree T-cellulari delle strutture mucose MALT 
(MAd). ed in parte atte a stabilire pure legami con molecole della 
matrice extrai ellidare (ECM): laminina, libroncctina, vilroncctina. 
collagene 1 e IV. ac. iaiuronico. protcoglicani. trombospondina. eie. 
(suhstrate adhesion motecules, SAM). Per più dettagliate notizie 
sulle molecole di adesione, si rinvia alla corrispondente voce 

(V. ADESIONE. MOI.Et OI.F DI**. Coll. **69-88). 

Molte notizie sul ricircolo dei linfociti c sulle funzioni delle 
CAM derivano da ricerche svolle su topini normali o immunode- 
(icicnli c su neoplasie solide c I. rnurim. c si sono riscontrale note- 
voli concordanze con quanto si è potuto appurare con indagini 
sull'uomo normale, su soggetti affetti da flogosi croniche c nel can- 
ceroso. mentre gli studi sui linfomi dell'uomo sono ancora incotti- 
pleli 

E probabile (lnghirumi e Knowlcs, 1992) che analogamente alla 
situazione fisiologica, anche nei LNH la migrazione c la distribu- 
zione dei linfociti linfomalosi siano in rapporto con la presenza ed 
il grado di espressione di varie molecole di adesione cellulare, oltre 
che con fattori solubili alti ad attivare le cellule cndotcliali (IL- 1. 
TNF. INFy). La carenza di studi sistematici su ampie casistiche non 
consente ancora di avanzare interpretazioni generali dei fenome- 
ni in questione. Qualche orientamento comunque comincia ad 
emergere I [Tcrpc et al.. 1994; Teral et al.. 1998); u) i LNH di alto 
grado a prognosi sfavorevole mostrano spiccala iper- regolazione di 
CD44*3v c di CD44-ÓV ed una iporcgolazionc delle integrine a * c 
P 4 ; b) la positività di CD44-3v c di CD44-6v può pertanto essere 
valorizzata nella DD tra LNH altamente o debolmente aggressivi; 
c) l'espressione della molecola intracellulare di adesione K'AM-I è 
variamente positiva o negativa nei LNH. non correlata con il sot- 
totipo istologico ma con la disseminazione del 1. (i pazienti con 
espressione negativa o debole presentano più spesso stadio IV. 
coinvolgi mento extralinfonodalc. infiltrazione midollare) c con la 
prognosi (più favorevole nei pazienti positivi). 

Leucemi/za/ione dei linfomi 

In qualche caso avanzato di MH. singole cellule H-RS (in 
genere nuclei nudi) sono state reperite nel sangue perife- 
rico. ma veri e propri quadri di leucemizzazione hodgki- 
niana non sono stati ancora sicuramente osservati. 

La presenza nel sangue periferico di cellule linfomatose 
è invece un evento pressoché costante nei LNH-B, ma non 
infrequente anche nei LNH-T. La massa della popolazione 
linfomatosa circolante varia però ampiamente da tipo a 
tipo di LNH. da caso a caso ed in rapporto alla fase del 
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TAB. XIV. FREQUENZA (%) DI LEUCEM1ZZAZIONE IN 
LNH 

(Da Bain e Catovky. 1995. ed altre fonti bibliografiche) 




C'oiniotgimenlo 

1 inforna 

gi nienti» 

sangue periferico 

midollare 

all'esordio 

... .. nd corso 

«U «orditi raal , t|j . 


L. linfocitico (SLL) 

52 

mai 

incostante 

L. sptcnico a 1. villosi 
(SLVL) 

> NI) 

tuo 

100 

Immunocitoma (LPL) 

63 

< 50 

60 

Tricoleucemia (HCL) 

100 

100 

100 

L. centrofollicolare (FC'L. 
ch'oc) 

35 

14 

< 30 

L. man te Ilare (MCL) 

59 

insolito 

25 

L. zona marginale (MZL) 

38 

insolito 

insolito 

MALT-LNH 

1-2 

raro 

raro 

L. a grandi cellule, cen- 
trohlastico 

16 

2 

3 

L. a grandi cellule, immu- 
nohlastico 

28 

<5 

13 

L. Burkitt endemico 
sporadico 
AIDS BL 

16 
< 30 
24-76 

raro 

insolito 

frequente 

insolito 

5-10 

frequente 

Micosi fungoide (MF) 

raro 

insolito 

insolito 

Sindrome Sézary (SS) 

insolito 

18 

48 

ATLL 

100 

80 

100 

T-linfoNasiico 

30-60 

insolito 

frequente 


decorso (lab. XIV). Spesso è quantitativamente modesta e 
non costante nel tempo. Nel 30-40% dei pazienti linfoma- 
tosi con reperti emocromocitometrici apparentemente nor- 
mali la presenza di una componente di linfociti con carat- 
teristiche clonali è svelatile solo mediante indagini immu- 
nocitologiche e citolìuorometriche. Si reputa che l'analisi 
del -clonai excess» possa svelare la presenza nel sangue 
periferico di una popolazione linfoide monoclonale dello 
0.1% della totalità dei linfociti circolanti, l.a piccola fra- 
zione di cellule linfomatose nel circolo periferico è rivela- 
trice del «traffico* circolatorio dei linfociti linfomatosi ma 
non significa che il I. abbia subito una trasformazione leu- 
cemica. Tale diagnosi richiede: a) la presenza di una con- 
centra/ione ematica di cellule linfomatose convenzional- 
mente fissata ad un livello di almeno 5,0 x I0 w /L; b) la pre- 
senza di infiltrazione midollare di filasti non inferiore al 
25%, in forma diffusa o iuxtatrabecolare. Il solo reperto di 
infiltrazione linfomatosa del midollo osseo non comporta il 
giudizio di leueemizzazione del I., ma nella fase leucemica il 
midollo osseo è sempre infiltrato, con rare eccezioni (sin- 
drome di Sczary). In taluni casi è il reperto citocmatologico 
che induce al sospetto di LNH. 

Non è nota la patogenesi deU'cvoluzionc leucemica di un 
LNH. Si suppone che l'espressione sugli elementi linfoidi di 
inlegrina u5 sia codeterminante della leueemizzazione (Mol- 
ler et al.. 1992). 

!■ da sottolineare infine il significato prognostico del- 
Vespe,- ■'■siane leucemica nei l. La presenza di screzio leuce- 
mico od anche «li quadro ematico francamente leucemico 
all'esordio »ii LNH a basso grado di malignità non assume 
di solito significato prognostico peggiorativo, a meno che il 
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midollo osseo non sia largamente infiltrato e la concentra- 
zione di cellule linfomatose nel sangue periferico non sia 
massiccia (> 50 x 10 V /L), e ciò in particolar modo nel I. 
centrofollicolare (Romaguera et al.. 1991) c nel I. manici- 
lare (Zucca et al.. 1994). Al contrario la tardiva leuccmiz- 
zazione di un 1. siffatto c tutte le espressioni leucemiche, sia 
precoci che tardive, in I. ad alto grado di malignità sono 
sempre associate a rapida progressione del I. Soprattutto i I. 
lcuccmizzati di tipo linfoblastico o indifferenziato compor- 
tano sempre prognosi severa. 

Bibliografìa 

Bulchcr E. C.. Am. J. Pattuii.. 1990. 136. 3-11 
C arlos r. M.. Ilarlan J. I... BUhhÌ. 1994.84. 2068-2101. 

Cohen M. B.. Grichling T. L.. Ahaghotu C. A. et al.. Am. /. din. 
Pallini.. 1997, 107. 56-63. 

C'ordcll J. L., Bulloni K.. Turlcy II. et ai.J. Clin. Palliai.. 1994. 47. 
143-147. 

Ilvnes R. O..CW/. 1992.69. 11. 

Intimami G.. Knowles D. M.. The immune System: Structure and 
Tu iutieri, in Knowles D, M ed.. Neoplasia Hematopathology. 
1992. Williams & Wilkins. Baltimore, pp. 27-72. 

Isaacson P G.. Norton A. J., Extranodal tymphomas. 1994. Chur- 
chill Livingslonc. Edinburgh. 

Kanlan II S.. Hodgkins disease, 1981). 2 ed.. Harvard Univ Press. 
Cambridge. 

Moller P.. Eichelman A.. Korctz K.. Mcchtcrshcimcr 0.. Leukemia. 
1992.6. 256-264. 

Nakamura S.. Suchi T.. Koshikawa T. et al., Am. J. Surg. Pathoi. 
1995. 19. 2*4-296 

Picker L.. Ann. Rev. Immunol . 1992. 10.561-591. 

Romaguera J. E. R.. McLaughlin P.. North L. et al..J. Clin. OncoL. 
1991. 9. 762-769. 

Tcral M. J.. Lopez-Guìllcrmo A.. Rosch F. et al.. J. Clin. Oncot.. 
1998. 16. 35-44). 

Terne H J . Koopmann R.. lmhof B. A., GUnthcr U., J. PathoL. 
1994. 174. 89- |(X). 

Zucca E.. Fontana S,. Raggcro E. et al. Leuk. l.ymphoma. 1994, 13. 
105-110. 

CARLO MAI RI 
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pre-trattamenio. 


Generalità 

Lo studio dell'estensione anatomica dei I. è stato approfon- 
dito negli anni '60 grazie ad esami radiologici sistematici 
(comprendenti anche la linfografia oleosa bipedale addo- 
mino-pelvica) e ad interventi laparotomie! assodati a spie 
nectomia ed a multiple biopsie di linfonodi e di visceri 
addominali. Ne emerse che gli esami clinico-radiologici 
tradizionali sottostimavano nella MH almeno del 30% la 
frequenza di localizzazioni addominali clinicamente silenti, 
accertate invece dagli interventi invasivi. 

Poiché all'epoca Funico trattamento potenzialmente era- 
dicante dei linfomi era quello radioterapico (impostato tec- 
nicamente su irradiazioni «involved field») e la (mono) 
chemioterapia del tempo esplicava efficacia notevolmente 
inferiore, apparve necessario standardizzare gli esami rou- 
tinari clinico-radiologici-lahoratoristiri utili per la defini- 
zione diagnostica della neoplasia e completarli con esami 
invasivi (laparotomia, spleneetomia) atti ad accertare ade- 
guatamente sede ed entità delle localizzazioni sottodia- 
frammatiche, si da collocare la malattia nel suo esatto stu- 
dio di diffusione. Tali procedure tendevano in primo luogo 
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a chiarire le indicazioni della radioterapia rispetto alla che- 
mioterapia c a suggerire una erogazione delle radiazioni 
ionizzanti tecnicamente ottimale (irradiazione a campi al- 
largati. a mantellina sopradiaframmatica e ad Y rovesciata 
sottodiaframmatica; v. linfomi. Vili. 1965-1966; fig. 34). In 
secondo luogo avevano lo scopo di acquisire elementi pro- 
gnostici attraverso l'elaborazione di un semplice sistema di 
stadiazione. Infine si confidava di facilitare, in tal modo, la 
corretta comparazione dei trials terapeutici condotti da isti- 
tuzioni diverse. 

La normativa elaborata dalla Ann Arbor Conference 
(Carbone et al .. 1971; Rosenberg et al., 1971 ) tenne origina- 
riamente presente la sola MH. ma in seguito fu estesa anche 
ai LNH (Rosenberg et ai. 1977), benché le esigenze diagno- 
stiche e terapeutiche delle due classi di 1. non fossero cer- 
tamente omogenee, in primis per la frequenza nei LNH di 
localizzazioni in sedi non contigue c precocemente dissemi- 
nate c per il non insolito c spesso primario coinvolgimene 
di aree extralinfonodali. Nuove acquisizioni nel campo della 
chemioterapia antiblastica e della radioterapia, lo sviluppo 
sorprendente della diagnostica per immagini e non ultima 
l’esperienza clinica hanno modificato nel successivo tren- 
tennio numero, tipologia ed importanza degli esami consi- 
gliati in origine, ma le linee cardinali impostate ad Ann 


Arbor appaiono valide ancor oggi, sia per lo studio diagno- 
stico dei pazienti linfomalosi che per le previsioni progno- 
stiche deducibili dalla stadiazione della malattia. 

Indagini raccomandate per accertare la diagnosi e l'esten- 
sione dei linfomi 

I procedimenti proposti dalla Ann Arbor Conference 
(1971). emendati secondo la prassi odierna, sono elencati 
nella lab. XV. È opportuno aggiungere qualche commento. 

Tipi di stadiazione 

Nella formulazione originale venivano previsti due distinti 
tipi di stadiazione; a) stadiazione * clinica » (SC). rivolta so- 
prattutto ad accertare la natura del I. c a delincarne l'esten- 
sione ricorrendo ad interventi non invasivi, eccetto quelli di 
cxcrcsi bioptica (linfonodo o altra sede linfomatosa) neces- 
sari per l'imprescindibile diagnosi istopatologica; b) stadia- 
zione «patologica» fSP), rivolta al completamento dello 
studio circa l'estensione del processo morboso in sedi pro- 
fonde, in primo luogo in campo addominale, ricorrendo alla 
laparatomia esplorativa, con splenectomia c biopsie multi- 
ple epatiche c linfonodali addominali. La SP offre maggiori 
garanzie di accertare la reale estensione del processo in 
campo addominale poiché anche le attuali pur affinate tee- 


TAB. XV. INDAGINI RACX'OM ANDATK PER ACCERTARE LA DIAGNOSI E L'ESTENSIONE (STADIAZIONE) DEI 

LINFOMI (MH E LNH) 

(Ann Arbor Conference. 1971; normativa modificata secondo la prassi attuale) 


Esami clinici e di laboratorio 

1. Anamnesi dettagliata. 

2. Esame obiettivo accurato, con particolare riguardo alle sede e al numero delle linfoadenomegalie superficiali, all’anello di Waldeycr. 
al volume della milza c del fegato, alla dolcn/ia di segmenti scheletrici, a lesioni cutanee. 

3. Esami laboratoristici routinari : VE S; cmocromocitomctria con attento esame della morfologia linfocitaria nel sangue periferico, 
completato in casi di sospetto LNH da indagini citochimiche e dalla tipi/za/ione immunofenotipica dei linfociti circolanti: I.DH: 
sidcrcmia. transferrincmia, fcmtincmia. cuprcmia; bcta-2-microglobulincmia: uricemia; tcsts di funzionalità epatica c renale; proti- 
demia totale ed elettroforesi del siero; anti-HIV. 

4. Esami laboratoristici eventuali od opzionale, dosaggio lg: immunoelettroforesi del siero; crioglobulinemiu; frazioni del complemento: 
elettroliti; test di Coombs, aptoglobina: fìhrìnogcncmia; idrossiprolinuria; tcsts sierologici per EBV. 

5. Monitoraggio immunologia»: tcsts cutanei: Manloux con lubcrcolina vecchia o PPD; eventualmente Candida. Va ridasi, immunizza- 
zione verso neoantigeni (DNCB). 

Esami diagnostici per immagini 

6. Esami radiologici routinari : Rx torace (2 proiezioni): TC toraco-addomino- pelvica: ecografia addominale e/o di organi superficiali 
(linfonodi in sedi supciiìciali-profondc del collo, tiroide, parotidi, testicoli, di cui clinicamente si possa sospettare l'interessamento). 

7. Esami radiologici eventuali od opzionali : RM; Rx scheletro (rachide, pelvi, estremità prossimali degli arti; arce scheletriche clinica- 
mente sospette); Rx tubo digerente completo; urografia: scintigrafia whole body (^Ga-citrato). scintigrafia dello scheletro total body 
ed altre tecniche scintigrafkhc; PET; linfografia oleosa hi pedale addomino-pclvica con mezzo di contrasto oleoso. 

Esami invasivi routinari 

8. Biopsia chirurgica all'esordio (ai fini della diagnosi istopatologica) di uno o più linfonodi superficiali o profondi o di qualsiasi lesione 
cxtralinfonodalc primaria solitaria di sospetta natura linfomatosa. oppure in corso di malattia, qualora si sospetti un processo di 
trasformazione o un secondo tumore. 

9. Osteomielohivpsia e agoaspirato midollare. 

10. Rachicentesi (ed esame citologico del liquor) limitatamente ai LNH ad alla malignità o in caso di sospetta localizzazione meningo- 
cnccfalica. 

Esami invasivi eventuali od opzionali 

IL iMparotomia con splenectomia e biopsie multiple dei lobi epatici destro c sinistro. dei linfonodi addominali o di altre lesioni sospette. 

12. Laparoscopia (eventuale) con biopsie multiple del fegato (c/o della milza). 

13. Paracentesi di ogni versamento (pleurico, pericardio», addominale) con esame citologico del sedimento. 

14. Endoscopia gastroduodenale c/o ectoscopia (con biopsie ). 

Graduazione dello stalo di validità e valutazione di fatturi prognostici pre -trattamento 

15. Performance status 

16. Indici prognostici 
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niche di diagnostica per immagini non permettono certa- 
mente di svelare le minime localizzazioni occulte dei I.. 
mentre ciò è più facilmente raggiungibile con l'esame isto- 
logico senato della milza, di linfonodi o di biopsie epatiche 
o di qualsiasi altra lesione viscerale sospetta. La sistematica 
applicazione di almeno due moderni metodi diagnostici ra- 
diologici riduce tuttavia notevolmente le discrepanze tra le 
due modalità di stadiazionc. 

Bisogna tenere anche presente che esistono remore alla 
esecuzione completa dei procedimenti invasivi di stadia- 
zionc. che possono trovare anche precise controindicazioni : 
gravidanza, età inferiore ai 15 anni o superiore ai 65. rischio 
operatorio, insufficienza funzionale di alcuni apparati, man- 
calo consenso dei pazienti. La splenectomia è sconsigliabile 
in particolare in bambini (specie di età inferiore ai 6 anni), 
onde non aggravare l'immunodepressione propria dei I. e 
causare gravi sepsi. L'atto operatorio in sé non è esente 
da possibili complicazioni minori e maggiori (mortalità 
< 0,75%). Infine sembra che la splenectomia diagnostica 
(per lo meno in casi di MH) costituisca un fattore di rischio 
per quanto attiene allo sviluppo di leucemie acute secon- 
darie o di miclodispiasia in soggetti successivamente sotto- 
posti a terapia combinata, in particolare se di età superiore 
ai 40 anni (Tura et ai, 1993). Per tali molivi e per lo svi- 
luppo delle tecniche radioterapiche e per l'efficacia eradi- 
cante raggiunta da molli schemi di chemioterapia antibla- 
stica (impiegata ora sovente anche negli stadi l-IIA sopra- 
diaframmatici. che erano appannaggio della radioterapia), 
le indicazioni e l'utilità della stadiazionc laparotomia e 
degli interventi invasivi in genere sono state molto ridimen- 
sionate. L’intervento chirurgico in campo toracico viene ef- 
fettuato solo in casi di massa mediastinica o polmonare 
primaria isolata, ai fini della diagnosi istopatologica, qua- 
lora fallisse l’agobiopsia TC’-guidala. Nella MH la laparo- 
tomia può essere prospettata ancor oggi in stadio clinico 
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III A. se si presume che i reperti con essa ottenibili possano 
influenzare la programmazione terapeutica. Ne sono invece 
esclusi tutti gli stadi B e gli stadi IIIA-IV di tutti i sottotipi 
istopatologici della MH. in quanto per essi è sempre previ- 
sta la polichemioterapia citostatica. Inoltre negli stadi B la 
presenza di segni generali di malattia, se gravi, impongono 
di non frapporre indugi all'inizio della terapia. La laparo- 
tomia esplorativa è del resto attuabile, se ritenuta utile (ac- 
certamento della guarigione), in un secondo tempo, in fase 
di restaging a conclusione della terapia. Nei LNH le remore 
ad effettuare procedimenti invasivi a fini prognostici sono 
ancora più forti che nella MH. sia per il fatto che in molti 
casi la sola stadiazionc clinica rivela già all’esordio una dis- 
seminazione avanzata della malattia (stadi III-IV). sia 
perché si tratta per lo più di pazienti anziani, sia infine 
perché nella programmazione terapeutica dei LNH predo- 
mina largamente il ricorso alla chemioterapia e la radiote- 
rapia ha in genere posizione solo ancillare. Rari sono i casi 
di LNH SC IA candidabili alla sola radioterapia, in cui 
possa essere indispensabile ottenere una convalida con la 
stadiazione patologica. 

Anamnesi 

Si deve appurare in particolare I cpoca di esordio di eventuali lin- 
foadcnomegalie superficiali o di segni e sintomi di localizzazioni 
linfonodali profonde (addominali o mediastiniche) do di epato- 
splenomegalia nonché di eventuali «untumi sistemici ». quali feb- 
brìcola o febbre conclamata (continua, intermittente, ondulante), 
sudorazione (notturna, al collo e alla nuca), rilevante calo ponde- 
rale (> 10% negli ultimi 6 mesi), prurito grave -sine causa-: se 
venga avvertilo in stazioni linfonodali dolore indotto da alcolici: se 
il paziente sia un soggetto a rischio per AIDS. 

Esame obiettivo 

Importante è apprezzare esattamente sede, numero, caratteristiche 
semciologiche dei linfonodi superficiali (dimensioni, superficie, con- 



Fig. 4g. Malattia di Hodgkin. Torace. A) Radiografia. Voluminosa 
massa ( bulky ) mediastinica a sviluppo asimmetrico. B\ TC. L'esame 
TC consente di valutare con maggiore precisione le dimensioni 
della massa linfoadcnopatica del mediastino anteriore c medio ed 
i rapporti che questa contrae con la parete toracica c le strutture 
vascolari, che appaiono dislocate. La parete della vena cava supc- 
riore c verosimilmente infiltrala dal I. 


3328 


Digitized by Google 


LINFOMI 


sislcnza. sposi abilità, dolcnzia spontanea o provocabile): ne pos- 
sono discendere elementi significativi per la diagnosi differenziale 
tra i vari tipi di I. e tra questi e le linfoadenomegalic non linfoma- 
tose. In presenza di segni di sindrome mediastunca (v. mi-. i>ias iino, 
IX. 545-666: *4902-4931). l'esame clinico può rilevare reperii per 
discriminare situazioni anatomopatologiche diverse e consente di 
identificare almeno tre principali modelli sindromici (sindrome me- 
diaginica anteriore, media, posteriore), e di cogliere elementi dif- 
ferenziali nei confronti di masse occupanti spazio di natura non 
linfoadenomegalica (efr Mauri e Mauri jr„ 1990). I rilievi clinici e 
le conscguenti illazioni diagnostiche dovranno ovviamente essere 
convalidati dalle procedure di diagnostica per immagini in campo 
mcdiastmico. Importante è pure valutare i segni diretti ed indiretti 
di l infonde n om e galle addominali in sede retroperitonealc (linfede- 
ma degli arti inferiori, quadri di compressione urcteralc. eie.) o 
mesenterica o inguino-addominale. nonché ì'orgattomegalia addo- 
minale ed ogni segno che faccia sospettare un coinvolgimene di 
sedi cxtralinfonodali. Se si può frapporre un certo lasso di tempo 
(almeno alcuni mesi) tra la diagnosi e l'inizio della terapia, si potrà 
apprezzare la velocità di crescita della massa linfomatosa. 

Esami di laboratorio 

Possiamo distinguere due gruppi: 1) uno routinario da cui non si 
deve prescindere e che oltre alla VES e aU'cmocromocitometria 
comprende l'attento esame delle caratteristiche morfologiche dei 
linfociti circolanti, con eventuale ricorso — se si sospetta un LN1I 
— ad esami citochimici (v. sopra tab. VI) ed allo screening preli- 
minare di tipizzazione linfocitaria (B. T. NK) sul sangue periferico. 
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Fig. 49. Malattia di Hodgkin. Torace. 4) Radiografia. Multiple for- 
mazioni nodulari a margini sfumati situate nei campi polmonari 
medio-inferiori, meglio valutabili (fl) all'esame TC. O l o studio 
TC del mediastino rivela inoltre linfoadenomegalic rctrocavali e 
della finestra aorto- polmonare. 


1 .'esame routinario comprende pure alcune indagini sul siero (LDH. 
sideremia. transferrinemia. fcrritinemia. cuprcmia. beta2-microglo- 
bulinemia. anticorpi anti-IIIV). 2) IJn secondo gruppo consta di 
ogni altro esame che possa essere utile per valutare particolari 
situazioni biologiche c cliniche c lesioni d'organo c apparato. 

Diagnostica per immagini 

Numerosi sono gli esami di cui disponiamo (v. radiodiagnostica, 
XII. 2318-2382: raimomkua. XII. 2423-2434; (omografia a riso- 
nanza MAGNETICA NUCLEARE, XIV. 2417-2468; TOMOGRAFIA ASSIALE 
compitf rizzai a. XIV. 2469-2548); della maggior parte di essi sono 
noti i pregi, i limiti e le indicazioni, per cui vengono applicali se- 
condo opportuni criteri. Altri sono invece in fase sperimentale per 
cui la loro collocazione nei protocolli diagnostici non é ancora 
definita. Imprescindibili in ogni caso sono l'esame radiografico 
standard del torace e la TC loraco-addommale. 

I. Per quanto attiene all 'esame del torace (tìgg. 48-51 ). la radio- 
grafia standard (Rx) nelle due proiezioni ortogonali è il procedi- 
mento più semplice per evidenziare linfoadenomegalic ilo-mcdia- 
stinkhe. presenza di localizzazioni linfomatosc nel parenchima pol- 
monare. versamenti pleurici. Anche con le nuove apparecchiature 
• dedicate» ( AMBER. apparecchiature digitalizzate) è tuttavia dif- 
ficile evidenziare masse di non grande volume situate nell'angolo 
cardio-frenico, in sede subcarcnalc. trachcobronchialc. aorto-pol- 
monarc II reperto di - opacità» ai lati dell'ombra mediastinica. che 
è propria delle adenomegalie linfomatosc. deve essere analizzato 
nei riguardi della sede, forma, dimensioni, simmetria o asimmetria, 
pulsatilla, al fine di arguire da quale formazione anatomica la 
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Fig. 50. LNH. Torace. All'esame 
con RMN si noia linfoadeno- 
megulia del mediastino poste- 
riore. ipointensa nelle sequenze 
pesate in T. (A) ed ipcrintcnsa 
mT.(fi). 


massa tragga origine c quale possa esserne la natura (cfr. in Guer- 
nelli. 1979: Mauri e Mauri jr., 1990). 

Informazioni addizionali importanti a questo riguardo vengono 
fomite dalla Tomografìa Computerizzata (TC) toracica, che più 
compiutamente rivela la sede delle masse linfomatosc. i loro rap- 


porti con le normali strutture mediasi inichc. nonché sede c volume 
di lesioni parenchimali polmonari eventualmente presenti: le ap- 
parecchiature TC più recenti ( H elica! TC, TC spirale; v. tomogra- 
fia assiaif com PUTFJU ZZATA* * ) permettono di ottenere immagini 
di ampi volumi corporei in pochi secondi, in assenza di movimenti 




Hg. 51. Torace Valutazione post- RT. A) LNH-T a grandi cellule 
anelastiche Ki- 1 positive. TC. AI restaging dopo terapia di una 
localizza/ione linfomatosa bulky del mediastino anteriore, pre- 
senza di un'area a densità disomogenea, d'incerta interpretazione. 
B) RMN. All’esame RM (sequenza T ; ) tale area appare in larga 
parte ipenntensa e pertanto riferibile a residuo dii malattia. C) 
Malattia di llodgkin. KM (sequenza T ? ). Torace. Presenza nel me- 
diastino anteriore di un tessuto a bassa intensità di segnale, riferi- 
bile a fibrosi post-atlinica (pregressa massa linfomatosa). 
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Fig. 52. I.NH. A) Ecografia. Addome. Si apprezzano numerose e voluminose masse linfonodali ad ecogcmcità disomogenea in sede 
retroperitoneale alia. B ) TC. Addome (stano caso), l 'esame TC documenta la presenza di numerosi linfonodi merenditi in sede 
paraaortico-paracavalc e di masse linfonodali in sede mesenterica. Voluminosa splenomegalia con aree ipodense di infili razione linfe- 
malusa. 


respiratori: utilizzando mezzo di cunstrasto iodato è possibile va- 
lutare i singoli organi e distretti nelle fasi di massima opacizzazione 
vascolare e/o parcnchimale. Attualmente quindi la TC eguaglia la 
Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) per quanto riguarda l'ap- 
prezzamento dei rapporti tra masse linfomatosc mediastinichc e 
trachea, vasi, pericardio, supcrfici pleuriche, parete toracica. l.a 
RMN permette peraltro una più affidabile valutazione della massa 
linfomatosa residua dopo trattamento radio c/o chemioterapico, 
con piu sicura discriminazione tra fibrosi reattiva (bassa intensità 
di segnale) e persistenza di malattia attiva (elevata intensità di 
segnale) (fig. 51) (Spicrs et al.. 1997). 

Le es presunta morfologiche delle localizzazioni linfomatose intra- 
toraciche sono varie sia nella MH che nei LNH. ma non sono pa- 
lognomichc per alcun tipo di linfoma ( Au c l.eung, IW, Lee et al.. 
1997). eccettuati — in parte — i MALT-LNH polmonari primitivi. 

2. Per la diagnostica delle localizzazioni linf ornatine addominali . 
la tomografia computerizzata (TC) rappresenta l'indagine principe: 
in virtù della sua ottima risoluzione spaziale, consente una soddi- 
sfacente visualizzazione di tutti i linfonodi, anche di dimensioni 
millimetriche (Hgg. 52 c 55). l-a TC tuttavia, avendo come criterio 
discriminativo tra normale c patologico solo le dimensioni c la 
densità dei linfonodi, non riconosce l'infiltrazione neoplasia in 
linfonodi di volume normale c non discrimina tra natura reattiva o 
linfomatosa o cancerosa metastatica dei linfonodi aumentati di vo- 
lume. £ accertato però che l’ipcrplasia reattiva dei linfonodi non 
comporta di solilo aumenti diametnci superiori a 15 mm: masse 
linfonodali di diametro > 34) mm non sono state mai osservate nelle 
linfoadenomcgalic di natura benigna. 

La risonanza magnetica nucleare (RMN) può essere usata come 
esame di seconda istanza nello studio di casi dubbi in quanto l'in- 
tensità di segnale multa diversa tra linfonodi normali e patologici: 
la RMN non è comunque in grado di discriminare linfonodi in- 
fiammatori da forme ncoplaslìchc se non utilizzando particolari 
mezzi di contrasto linfotropi attualmente in fase sperimentale. 

L'ecografia non viene usata routinariamcntc per lo studio delle 
adcnomcgalic addominali in quanto evidenzia le lesioni rctropcn- 
toneali ma in misura inferiore quelle mesenteriche ed iliache pro- 
fonde. I. ecografia tuttavia c in grado di identificare in modo sod- 
disfacente linfoadenomcgalic addominali in soggetti con partico- 
lare deficienza di tessuto adiposo (in cui la TC non consente buone 
visualizzazioni). 

La TC è l'esame di scelta anche per rivelare eventuali altera- 
zioni di strutture ettralinfonodali come, ad esempio, fegato, milza, 
reni, surrcni. pancreas, muscoli, parete del tubo digerente, di cui 
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evidenzia le localizzazioni linfomatosc cd anche le lesioni secon- 
darie (ad esempio idronefrosi o ectasia delle vie biliari da com- 
pressione estrinseca) (ftgg. 53 c 54). £ probabile che la TC sotto- 
stimi l'incidenza di localizzazioni del fegato e della milza, come del 
resto unchc l'ecografìa, che ben evidenzia le lesioni focali sotto 
forma di arce ipoecogcne ma non rivela forme di infìltra/ionc dif- 
fusa. Questo limite della diagnostica per immagini pare essere in 
parte superato con la TC spirale ( Helical TC) e soprattutto con 
RMN: infatti l'utilizzo di nuove sequenze rapide (da eseguirsi in 
una fase di apnea inspiratoria) c di mezzi di contrailo ( paramagne- 
tici a distribuzione extracellulare c superparamagnetici a localizza- 
zione monocito/macrofagica) hanno aperto nuovi orizzonti nel ri- 
conoscimento di queste localizzazioni. In particolare sono state 
impiegate mtcrosferulc di vari mctal-chclati comprendenti mole- 
cole cristalline, quali gadolinio (Od* * ). ossido di ferro (Fc : ' . Fc ' * ) 
c manganese (Mn**). rivestite da macromolecole di destrano, al- 
bumina. polilisinc od altri polimeri (Van Bccrs et ai. 1997). 



Fig. 53. l.NII. TC. Addome e pelvi. Voluminosi pacchetti linfono- 
dali in sede iliaca esterna ed inguinale sinistra Rilevante ispessi- 
mento cd ipcrdensità del tessuto adiposo sottocutaneo nella re- 
gione glutea di sinistra. 
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Fig. 54. I.NH. TC, addome. A) Aumento di volume a densità lievemente disomogenea della testa del pancreas. 8) Processo espansivo 
ipodenso del surrene destro. C) LNH addominale ipersplcnomegalico (splencctomizzato) Presenza di due lesioni rotondeggianti ipo- 
dense del lobo destro del fegato. Raccolta liquida nella loggia splcnica. quale esito di splenectomia. D) Multiple formazioni espansive 
tondeggianti ipodense in entrambi i reni. 


Per quanto concerne l'insolita localizzazione renale di linfomi, la 
RMN non aggiunge sostanziali reperti a quelli ottenibili con la TC. 
tranne che in caso di invasione diffusa del rene, in cui la TC mostra 
spesso solo ingrandimento globale del viscere mentre la RMN for- 
nisce nelle sequenze pesate in TI un segnale ipointenso rispetto 
alla corticale conlrolatcralc (si tratta di neoplasie scarsamente va- 
scola rizzate), con debole rinforzo dopo infusione del mezzo di con- 
trasto con gadolimo (Scmclka et ai., 1996). 

Con l'avvento della TC. la linfografia addomino-pelvtca bipedale 
con mezzo di contrasti » oleoso, che è stata cosi preziosa per l'esplo- 
razione delle localizzazioni linfomalose addominali negli anni '60- 
*70. è divenuta un esame quasi obsoleto (Guermazi et al.. 19%). sia 
per talune difficoltà tecniche di esecuzione, sia per i limiti di visua- 
lizzazione delle stazioni linfonodali che le sono propri. 

3. L'esame radiofonico del mito digerente (lig 35) appare super- 
fluo in assenza di una sintomatologia d’organo: fanno eccezione le 
localizzazioni linfomalose all'anello di Waldeycr. che in circa il 
20% dei casi comportano anche lesioni intestinali clinicamente si- 
lenti <S;»ul c Kapadia. 1985). In presenza di disturbi gastro-intesti- 
n.ih I « virili radiologico ( Rx con doppio mezzo di contrasto o con 
il i /. >i.u >l> l tenue, o TC addominale) va sempre completato con 
qii> il. i . > ,i, . ,, , i iMstro-duodenale. colon) eventualmente ese- 

gu r: i 1 . ,ii hv una n- grafia endoscopica (Palazzo et ai, 1993): va 

i ni, ru m lumi generalizzili o di apparènte 

recidi i di un linfoma già trattato la possibilità che si tratti di un 
secondo tumore (carcinoma o neoplasia maligna si Tomaie |, -lcio- 
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munarcoma») invece che di una ulteriore localizzazione linfoma- 
tosa. 

La TC è talora indispensabile per valutare la diffusione extra- 
luminale della neoplasia. L'utilità della RMN in quest'ambito di 
indagini è sub judice 

I vari tipi di linfoma presentano nel tubo digerente localizza- 
zioni di frequenza diversa c con differenti espressioni anatomo- 
radiologiche. spesso indistinguibili da quelle di un carcinoma se 
non per la più frequente presentazione multicentrica (Levine et al . 
1997). 

L’esofago, raramente sede di linfoma, può offrire immagini di 
masse ulcerate o polipoidi. occasionalmente quadri multimnlulari 
simil-varicosi. Nello stomaco, preferenzialmente interessato nella 
metà distale, i reperti sono polimorfi (processi infiltrativi con par- 
ziale conservazione delle pliche e della motilità della parete, o 
polipoidi o nodulan o ulcerativi, più raramente di tipo simil-linitc 
plastica slenosan le) (v sotto figg. 72 c 73). Ix localizzazioni al 
tenue (figg. 55 e 74) sono talora associate a lesioni digiunali per nt. 
celiaca o IPSIIJ (v. olire) o interessano preferenzialmente l'ileo 
distale, con o senza contemporaneo coinvolgimcnto dei linfonodi 
mesenterici: il lume può avere calibro normale ini essere stcnosato 
od anche dilatato (per distruzione della tonaca muscolare propria 
e/o dei plessi nervosi autonomi), con reperti di singoli o multipli 
segmenti di ispessimento circolare della parete per una lunghezza 
di 1. 5 - 7.5 cm oppine di noduli a sviluppo intraluminarc; alla TC le 
aree infiltrate appaiono ipodense (Balthasar et al.. 1997). Nel- 
l'insolito interessamento del grosso intestino (ceco, colon, retto) 
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Fig. 55. LNH-B. Tubo digerente. A) Radiografia del tubo digerente. Deformazione del bulbo duodenale e riduzione di calibro della 
seconda e tenta porzione del duodeno. B) TC (stesso caso di A). Voluminosa massa a media densità, che ingloba il duodeno e oblitera 
i piani di clivaggio nei confronti della testa pancreatica. C) Radiografia. Massa linfomatosa ulcerala dclTaniniAu gastrico. D) LNH-T a 
grandi cellule. CD30+. TC. Addome. Spiccalo ispessimento a margini irregolari delle pareti del corpo c dell'antro gastneo. 


(v. sotto figg. 73 c XK) il I. può raggiungere cospicuo volume o 
presentarsi con quadri infìUrativo-ulcerativi o multinodulari. che 
richiamano la poliposi familiare. I I. primari della regione ano- 
rettale sono di solito AIDS-corTclati (maschi omosessuali). 

4. Nel sospetto di lesioni scheletriche focali, l'esame di base è 
tuttora lo studio Rx tradizionale, che viene spesso completato da 
esame con TC o, meglio, con RMN (figg- 56. 66-6H). Tale metodica 
risulta infatti più sensibile ed in grado di svelare e valutare l'entità 
di un eventuale interessamento delle parti molli adiacenti. Per 
l'esame scintigrafico dello scheletro, v. oltre. 

5. Presenza ed entità di infiltrazione linfomatosa del midol- 
lo osseo (figg. 56. 61. 68) possono essere attendibilmente ap- 
prezzate con la RMN (Tardi von et al., 1995). L’esame è partico- 
larmente probante nella MH perché consente di esplorare ampie 
sezioni dello scheletro, ed è utile nella tncolcuccmia ed in altri 
LNH di basso grado per rivelare l'infiltrazione residua dopo te- 
rapia 

6. La RMN costituisce l'indagine principe per lo studio di loca- 
lizzazioni linfomatose al S.N.C. (fig. 57), per la maggiore sensibilità 
c la migliore definizione d'immagine in confronto alla TC. La 
RMN consente inoltre rilievi più affidabili per valutare eventuali 
lesioni del seno cavernoso, delle meningi e dei nervi cranici, nonché 
dei contigui tessuti molli (Musumcci e Tesoro- Icss. 1994). 
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7. Sia la TC che la RMN documentano chiaramente le localiz- 
zazioni al rino- c al V orofaringe (figg. 58 c 70). quelle orbitali (v. 
sotto fig. 69) e le lesioni scheletriche che possono conseguire alla 
propagazione per continuità dei linfomi di queste aree e delle lin- 
fonodali del collo. 

8. Localizzazioni in distretti superficiali come tiroide, parotidi. 
testicolo (fig. 59). vengono studiati elettivamente con ecografia 
(v.**) ed in particolare con eco-color- Doppiar . talora con RMN. 
Nel sospetto di localizzazione mammaria è d'obbligo l’esame mam- 
mografia» completato da ecografia. TC e RMN possono essere 
impiegate per esplorare stazioni hnfonodali superficiali del collo, se 
i linfonodi sono situati in arce mal accessibili alla palpazione, se di 
piccole dimensioni, adiacenti alla loggia vascolare oppure collocati 
al di sotto del muscolo sternocleidomastoideo, in sede rclrofarin- 
gea o nella regione trachcofaringea (v. sotto fig. 76). L'ecografia 
può essere di utile complemento per svelare l’invasione delie pa- 
reti vascolari e per lo studio color- Doppler delle afferenze vasco- 
lari linfonodali. Nella DD tra linfoadcnopatic benigne e neoplasti- 
che (comprese le linfomatose) della regione cervicale, l'ecografia 
color- Doppler può offrire utili criteri discriminativi, d'ordine mor- 
fologico (aspetti diversi della vascolanta ilare radiale centro-no- 
dale e periferica) e dinamico (analisi delle onde sonore, indici di 
resistenza c pulsatilla, apice di velocità sistolica) (Na et al.. 1997). 
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Fig. 56. I.NH. Rachide RMN 
(sequenze pesale T,). /t) Se- 
quenza sagittale del rachide dor- 
so-lombare. Numerose arcolc 
ipoinicnse rifenbili a lesioni so- 
stitutive linfomaiose del corpo 
vertebrale di tutti i metanieri 
dorso-lombari, li) Sequenza co- 
ronale del rachide lombare e del 
bacino. Diffusa ipoinlensità di 
segnale dei corpi vertebrali lom- 
bari c della dialisi femorale de- 
stra; altre arcolc di infiltrazione 
■infornatovi ossea interessano le 
ali iliache e la testa femorale 
destra. 


9. Nell'esame di lesioni infiltrative linfomaiose dei fovwi molli e 
del muscolo (figg. 53. 60 e 61 ) la radiografia standard planare for- 
nisce raramente nsultati significativi. Reperti importanti si otten- 
gono spesso con la TC ed ancor più con la RMN. in cui il tessuto 
iinfomatoso offre segnale ipointenso nelle sequenze pesate in TI 
ed invece spiccatamente iperintcnso in T2 (Lee et al.. 1997). I.a 
scintigrafia con '’lia mostra ipcrcaplazionc del radionuclidc in 
queste localizzazioni (v. oltre). 

10. Scintigrafia (v. scintkìrafia, XIII. 2199-2225: *6518-6521). - 
l.a scintigrafia epatosplcnica con solfuro di '" im Te può fornire qual- 
che nozione circa il volume dei visceri e l’eventuale presenza di aree 
fredde, ma è spesso soggetta a false positività o a false negatività, in 
rapporto a variazioni del flusso ematico intraparenchimalc dell'iso- 
topo, cd è pertanto oggi scarsamente impiegala. Maggior valore va 
ascritto alla scintigrafia oncologica positiva con * 7 Ga citrato, sia a 
livello scheletrico che linfonodalc e spienico. perché è atta a indi- 
viduare localizzazioni anche di modeste dimensioni Non di rado la 
scintigrafia con "’(»a od anche con ,Mm Tc MDP rivela nello scheletro 
localizzazioni linfomaiose prima che si manifestino segni di lesione 



Ftg 57 |\ll;..' ilio grado di malignità. RMN cerebrale Processo 
espansivo ip. uni. ii'<> che interessa la regione frontale sinistra c si 
estende ."un I.' - .«In i . i- • . .itliaverso il corpi» calloso I steso 
edema penlesioii.ilc ed elletlo masso sulle strutture della linea 
mediana 


radiologicamente apprezzabili. Il whole body %can con " Ga dà ri- 
sultati positivi neH'80% di linfonodi superficiali sede di localizza- 
zione linfomatosa. purché abbiano diametro > 3 cm. Tale esame non 
è invece indicato per lo studio delle iinfoadenopatic adddominali in 
quanto il viene captalo anche dalle anse intestinali, fi una in- 
dagine utile per evidenziare infiltrazioni in tessuti molli c in muscoli 
scheletrici nonché masse linfomaiose residue dopo terapia, e per 
differenziare la malatlia residua dalla fibrosi reattiva soprattutto in 
regione mediastinica (Front et al.. 1992) benché trovi limiti nella 



Fìg 5g l.NFI. TC. Rinofaringc. Ispessimento delle pareti laterali e 

K intcriori del rinofaringc: complessione degli spazi adiposi para- 
ringei. 
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Rt. 59. l.NH del testicolo. -4) 
LNH a grandi cellule. Ecogra- 
fìa. Testicolo notevolmente in- 
grandito a struttura disomoge- 
neamente ipoecogena: appaiono 
infiltrali anche l'àlbugjnea ed il 
funicolo spermatico. E inoltre 
presente idrocele di modesta en- 
tità. H) LNH-R di basso grado. 
RMN'. Notevole aumento di vo- 
lume del testicolo sinistro, nel 
cui contesto è presente un’am- 
pia area ipointensa a limiti sfu- 
mali. 


sensibilità non grandissima del procedimento c nel fatto che non 
tutti i tipi di cellule linfomatosc sono atte ad assumere il gallio, sia 
in esordio di malattia che dopo terapia (Front et ai. 1993): a questo 
fine la RMN. con indagini opportunamente pesate, è certamente su- 
periore. specie se distanziala nel tempo (6 mesi) dalla fine della te- 
rapia oppure se la RMN viene attuata con impiego di mdc para- 
magnetico con gadolinio (Forsgren et ai. 1994). 

Al line di migliorare lo uaging. in casi di LNH-B. è stato intro- 
dotto di recente la radioimmuno-scintigrafia con frammenti Eah 
dell'AcMo LL2 marcato con ' Mm Tc. sembra con buoni risultati (Ga- 
sparini et ai, 1995). 

11. Tomografia a emissione di positroni (PET). - Di recente 
introdotta per la stadiazionc ed il monitoraggio dei linfomi (specie 
dei LNH) (Wahl et ai. 1993). la PET (v. tomografia a emissioni di 
positroni) sembra trovare utili indicazioni secondo studi con- 
dotti con l'impiego del fluorodesossiglucoso (FDG) — per l'indi- 
viduazione di localizzazioni linfomalose di piccole dimensioni (an- 
che < I cm di diametro), d'infiltrazione di tessuti molli e di masse 
muscolari e di aree di malattia residua post-terapia, con affidabilità 
forse supcriore alla TC c alla RMN (Ncwman et ai. 1994). 

Osteomielobiopsìa 

L'esame del midollo osseo su strisci (agoaspirato) sarà sempre util- 
mente associalo a quello istologico su sezioni (BOM [con ago di 
Yamshidi]). Il primo consente un migliore apprezzamento delle fini 
caratteristiche morfologiche delle cellule, il secondo documenta 
l'entità e la topografia dell'infillrazione linfomatosa (nodularc. pa- 
ratrabccolare. diffusa), l'eventuale carattere coesivo della prolife- 
razione. la ricchezza di fibrille argentofìle o di connettivo collagene. 
Il BOM e un procedimento tassativo per la stadia/ione dei linfomi. 
Sede abituale della biopsia osteomidollarc è la cresta iliaca (spina 
iliaca superiore posteriore o anteriore). È consigliabile effettuare il 
prelievo bilateralmente, soprattutto nella MH. benché i pareri non 
siano unanimi nel valutare l'utilità del doppio prelievo ( Jaffe. I 993). 
Talora sarà opportuno procedere a biopsia mirata in aree schele- 
triche che appaiono alterate all’esame radiologico o scmtigrafico. 

Esame istociiologico di materiale bioplico 

Per lo studio citologico su strisci di sangue periferia» c di midollo 
osseo c su apposizioni di materiale linfonodalc. la routine prevede 
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la colorazione con May-Grtinwald-Giemsa (MGG). eventualmente 
completata da indagini citochimiche (v. sopra tab. VI). Per lo stu- 
dio istologico di linfonodi, organi e tessuti extralinfonodali (inclusi 
in paraffina o resina dopo fissazione con metodi diversi o sezionati 
al criostato) si ricorre alle colorazioni con cmatossilina-eosina 
(EE). Gicmsa. Unna-Pappenheim. alle colorazioni per il connet- 
tivo collagene e per le fibre elastiche, all'impregnazione argentica 
del reticolo fibrillare Sempre nei LNH e spesso nella MH. sul 
materiale hiopsiato dovranno essere effettuali esami immunocito- 
chimici di vario tipo, citogenetici e di genetica molecolare. Tra le 
indagini complementari particolare rilievo potranno assumere ta- 
lora le ricerche microbiologiche c virali. 

Esame citologico dei versamenti 

I versamenti nel cavo pleurico, pericardio o peritoneale in corso di 
linfomi sono tutt'allro che insoliti: nella MH conseguono spesso a 


Fig. bO Malattia di Hodgkin. TC addome. Alterata densità del 
muscolo ilcb-psuas sinistro, per infiltrazione linfomatosa: tmfoadc- 
nomegalie retroperiloneali. 
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Fig 61 LNH-B a 
Brandi cellule. A) 
RMN i sequenza as- 
vak T.)_ E bene evi- 
dente il tessuto neo- 
plastico iperinienso 
che circonda la dialisi 
femorale sinistra ed 
infiltra i fasci musco- 
lari adiacenti. Anche 
il canale midollare è 
occupato da tessuto 
ncoplastico- B) RMN 
(sequenza coronale 
I , ). La sequenza di- 
mostra l'estensione 
della concomitante in- 
filtrazione midollare 
(tessuto ipointcnso 
che occupa la re- 
gione del collo femo- 
rale e tutta la dialisi) 


processi di ostruzione linfatici!, nei I.NH traggono più frequente- 
mente origine in una infiltrazione linfomatosa delle sierose. Oli 
esami con TC e RMN del torace definiscono bene la morfologia 
della superficie pleurica (Carlsen et ai. 1993) e facilitano l'esecu- 
zione di agohinpsic mirate di noduli o placche pleuriche (Celi- 
koglu et ai, 1992). 

Tuttavia molto spesso già l'esame citologico del sedimento del 
liquido pleurico fornisce utili elementi di diagnosi. 

Rachicentesi ed esame enologico del liquor 

Sono esami tassativi solo in LNH ad alla malignità ed in linfomi a 
proliferazione diffusa con interessamento midollare do testicolare, 
oltre che. ovviamente, in tulli i casi con accertata o sospetta le- 


sione epidurale o encefalica o con segni clinici di meningosi 
linfomatoso'leuccmica. 

Criteri di stadiazione 

La stadiazione formulata nella Ann Arbor Confercnce 
(1971). ancor oggi seguita nelle sue lince fondamentali, con- 
templa 4 gradi (stadi) di diffusione del processo linfoma- 
toso. con le caratteristiche e le sottodivisioni illustrate c 
commentate nella tab. XVI. 

I.a predetta codificazione degli stadi di malattia c tuttora 
valida per quanto attiene alla malattia di Hodgkin. Essa 
viene sostanzialmente applicata pure per la stadiazione dei 


TAB. XVI. CLASSIFICAZIONE IN STADI DELLA MALATTIA DI HODGKIN E DEI LINFOMI NON HODGKIN 

(Ann Arbor Confercnce. 1971*; C'otswolds Meeting. 1990*’) 


Stadio 


Sedi interessate 


1 Una singola regione linfonodale (I) o un singolo organo o sede cxtralinfonodalc (I, )' 

I! 4 Due o più regioni linfonodali situate dallo stesso lato del diaframma (II) oppure una o più regioni linfonodali c un organo 

o sede cxtralinfonodalc (in forma localizzata) poste dallo stesso lato del diaframma (II,.) 

III' Più regioni linfonodali situate da entrambi i lati del diaframma (III). Tale interessamento linfonodale può eventualmente 

associarsi a compromissione localizzata della milza ( 1 1 l s ) o di un organo cxtralinfonodalc ( III,. ) o di entrambi queste sedi 

(Hl«) 


IV 


Interessamento diffuso o disseminato di una o più sedi cxtralinfonodali con o senza contemporanca compromissione 
linfonodale 


I Ogni ondili viene sotlodussificato in A e B a seconda dell'assenza a della presenza di almeno uno dei seguenti sintomi: dimagrimenti» maggiore- del 10% 
del peso corporeo nei 6 mesi prevedenti la diagnosi, (ebbre superiore a 3ff* (orale) non imputabile a processi iniettivi o altrimenti spiegata: sudorazione 
inspiegata, specie se notturna 

2. Le sedi interessate vengono indicale con lettere maiuscole N (linfonodi). I. (polmone). O (osso). H (fegato). M (midollo osseo). I) (cute). S (milza). 
P (pleura). K (rene). Ouandn l'mleressamcnio exlralmfonodalc C confermato hioplicamcnlc. il conscguente simbolo va seguito dal segno s (cs. D » ). 

3 Organi extralmfonodali sono considerale tutte k- possibili sedi aU'infuon dei linfonodi (v testo, col. * * S'W) Secondo una prassi consolida la (per quanto 
singolare) l'anello di Waldcycr è consideralo sede linfonodale nella Mll, sede cxlralinfonodalc nei LNH L'inieressamenlo del fegato o del midollo osseo 
comporta sempre il collocamento della malattia in stadio IV 

4 Nelli» stadio II il numero delle regioni anatomiche linlonodali interessale sarà indicato con un sottoscritto (ad cs. lisi l e «regioni» (o «sedi • o «stazioni ■) 
linfonodali unitarie da considerare nella classificazione in stadi sono: I) cervicale, sov raclavearc. occipitale e prcauncotarc; 2) suttoclavcarc: 3) ascellare c 
pettorale. 4) mediasi mica (tutte le diverse sedi topografiche dei linfonodi mcdiasimici sono considerale tome unica regione linfonodale); S) ilare polmonare 
(viene consideralo quale interessamento indipendente da quello mediaslinico: qualora sia bilaterale, va classificalo di per s<) quale stadio II. t») epilrodcarc 
c brachiale. 7) paraaortica. H) spk-mea. 9) mesenterica e mcsocolica. Hi) iliaca II) inguinale c femorale, 12) punii tea 

lai stadio III A può essere suddiviso in stadio III, A. quando in ambilo addomm.il e siano interessati solo i linlonodi alti (ilo splcnicn. celiaci, ilo epatico) 
olire alla milza. e in studio MA. quando siano interessati i linfonodi lomboaoriici. iliaci, mesenterici, mcsocolici icon n senza interessamento di quelli 
addominali alili 

NU V.. n. *• 'i'.U i •• «nini linfonodo o agglomerato di linfonodi superficiale o mediastinico o addominale, il cui diametro massimo supera IO cm 

(7 .. ; . iiì l'rsi) | na massa mediastinica viene dqlmitu • bulle- se in un radiogramma postero anteriore del torace (a livello dello 

spazio un i -il' > .trimetro trasverso massimo c uguale •> supcriore a I .'3 del diametro trasverso del torace. Lo stato -huikv viene designalo 

con il sul fissi- \ i , Um Ut 


• Carbone P P a .il t or- rr A‘. » , |'J7 1 31 ' ' '* I isicr T. A. et al . J L'Un Oncol . 1990. 7. 1630. 
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TAB. XVII. CLASSIFICAZIONE IN STADI DEI LNH 
PROPOSTA DAL NO (1989) 


A| I inforni non aggressivi (a basso grado di malignità ) 

Stadio 1 Malattia localizzata (stadi I e II di Ann Arbor) 

Stadio II Malattia disseminata (stadi III c IV di Ann Arbor) 
B) Linfomi aggressivi (a grado di malignità intermedio o alto) 

Stadio I Malattia localizzata Itnfonodate o extralinfonodale 
(stadi le II di Ann Arbor) 

Stadio II Due o più localizzazioni linfonodali o una extralin- 
(orientale con interessamento dei linfonodi regio- 
nali. con assenza dei seguenti fattori prognostici 
peggiorativi : performance suuus 70. sintomi siste- 

mici, masse voluminose ( bulky , diametro > IO cm), 
LDH > 500 U. interessamento di tre o più sedi 
cxlralinfonodali 

Stadio III Stadio II più uno qualsiasi dei fattori prognostici 
peggiorativi. 


linfomi non Hodgkin. sebbene ciò sia da (ulti ritenuto in- 
soddisfaccnte. soprattutto a causa della elevata incidenza 
nei LNH di localizzazioni extralinfonodali (anche come 
evento primario), e pure perché la distinzione fra I e II 
stadio, di così cospicuo rilievo nella MH ai lini della pro- 
gramma/ione terapeutica e della prognosi, c molto meno 
significativa nei LNH, in cui — a differenza dalla MH — 
terapia e prognosi sono più strettamente correlate al tipo 
istologico che non allo stadio di diffusione del linfoma. Per 
i LNH può pertanto essere tenuta presente pure la classi- 
ficazione in stadi proposta dal National Cancer Institute 
(NCI 1989). riportata nella lab. XVII. Una classificazione in 
stadi per i LNH nell'età pediatrica (Murphv. 1978) figura 
nella tab. XVI li. Stadiazioni particolari sono state infine 
elaborate per i linfomi cutanei T periferici, per il linfoma di 
Burkitt. per i linfomilcucemic linfocitici a piccole cellule, 
per la tricoleuccmia (HCL). per l' Aduli T celi leuke- 
mia/lvmphoma (ATLL), per il plasmacitoma extramidol- 


TAB. XVIII. SISTEMA DI STADIAZIONE CLINICA DEI 
LNH NELL'INFANZIA 

(Murphv S. B. etal.J. CHn. Oncol.. 1989.7. 186) 


Stadio 


Estensione della malattia 


1 

Singolo tumore (extralinfonodale) o singola area ana- 
tomica linfonodalc (con esclusione del mediastino o 
dell'addome). 

II 

Singolo tumore (extralinfonodale) con interessamento 
linfomxlalc regionale. Due o più arce linfonodali 
dalla stessa parte del diaframma. 

Due singoli tumori (extralinfonodali ) am o senza in- 
teressamento linfonodale regionale dalla stessa parte 
del diaframma. 

Tumore primario del tratto gastrointestinale, usual- 
mente nell'arca itcocccalc. con o senza interessa- 
mento dei soli linfonodi mesenterici associati. 

III 

Due singoli tumori (extralinfonodali) dai lati opposti 
del diaframma. Due o più aree linfonodali sopra e 
sotto il diaframma. 

Tutti i tumori primari intratoracici (mediastinici. pleu- 
rici. limici). 

Ogni malattia estensiva intraddominalc primaria. 

IV 

Qualunque delle situazioni suddette associate ad inte- 
ressamento del SNC do del midollo ossea 


lare. Ne riferiremo a suo luogo, nei capitoli dedicati alla 
descrizione dei quadri clinici di questi linfomi. 

Graduazione dello staio di validità e valutazione dei fattori progno- 
stici pre-trattamento 

a) Performance status. - In possesso di tutti gli elementi riguar- 
danti la diagnosi, le sedi coinvolte dal linfoma e l'entità della massa 
ncoplastica. è necessario procedere ad una valutazione clinica com- 
plessiva dello stato di validità del paziente, inteso come risposta 
globale dell’organismo al processo neoplastico. Si presume di traine 
utili orientamenti circa la programmazione terapeutica c la capa- 
cità del paziente di superare l'impatto tossico di terapie aggressive. 

I criteri per la graduazione dello stato di validità (performance 
status. PS) sono stali codificati per primi da Kamofsky e Burchcnal 
(1949) c successivamente meglio definiti e completati dalI Fastem 
Cooperative Oncologie Group (ECOG) (Okcn e Crcech. 19X2) (v. 
tab. XIX). Ambedue le classificazioni appaiono attualmente insuf- 
ficienti per un esauriente apprezzamento delle condizioni tìsiche c 
psichiche del paziente linfomatoso. non valutano adeguatamente 
l'importanza dell'età (per i LNH soprattutto di quella avanzata) c 
non tengono conto di altre condizioni morbose pregresse o conco- 
mitanti. dell'atteggiamento psicologico di fronte alla malattia c di 
altre variabili, sicché è auspicabile una riclaborazione dei criteri 
sulla base di un più rigoroso approccio multifattoriale. 

b) Indice prognostico pre-trattamento. - Ai fini di una razionale 
programmazione terapeutica è pure importante prevedere proba- 
bilisticamente quale risposta si potrà ottenere con una determinata 
terapia e in una determinata classe di linfomi e quale rischio di 
decesso per tossicità da terapia incomba sul paziente. Numerosi 
vino i fattori prognostici d'ordine clinico e biologico, valutati con 
analisi univariata circa il potenziale significato prognostico ricono- 
scibile arnie variabile indipendente rispetto a parametri indicativi 
dell'effetto terapeutico (frequenza di RC. di sopravvivenza esente 
da malattia, di sopravvivenza globale per adeguati lassi di tempo). 
I fattori clinici sfavorevoli comprendono: sesso maschile, età (> 60 
anni), cattivo performance status, presenza di sintomi sistemici B, 
diffusa disseminazione del linfoma in sedi linfonodali ed extralin- 
fonodali (stadi l-II vs HI-IV) con particolare riguardo ad alcune di 
queste localizzazioni (midollo osseo, fegato, polmone, S.N.C., milza, 
tubo digerente), massa linfomatoso valutata come bulky. Fattori 
biologici associati a cattiva risposta terapeutica sono taluni istotipi 


TAB. XIX. GRADUAZIONE DEL PERFORMANCE STA- 
TUS PROPOSTO DALL’EASTERN COOPERATIVE ONCO- 
LOGY GROUP (1982) 


Grado ECOG 1 


Gradi corrispondenti 

di Kamohkv 


0 Paziente fisicamente attivo, in grado di 

100-90 

svolgere senza restrizioni la normale at- 
tività preterapia 


1 Paziente limitato nell'attività fisica mas- 
sima: può essere seguito in ambulatorio 
e svolgere un lavoro di entità leggera o 
di tipo sedentario 

HO- 70 

2 Paziente ambulatoriale cd in grado di 

60-50 

accudire sé stesso, ma incapace di svol- 
gere ogni attività lavorativa. Resta al- 
zato per più del 50% delle ore di veglia 


5 Paziente in grado di accudire sé stesso 

40-30 

solo parzialmente c costretto a letto per 
piu del 50% delle ore di veglia 


4 Paziente grave costretto a letto c non m 

20-10 

grado di accudire sé stesso 
5 Morto 

0 


| Okcn M M.. Crcccti R. H.. Am. J. Chn. Oncol.. l'ite. 5. 649-655. 

* K-irmmskv I). A . Hun.hcn.il J. H.. //ir « litui ut cvaluation of ihrnutlhrra 
/retini agrnn. in Mclcon I. S.. ed.. Evaluation of i hrmothera/viiuc agenti. 
1U4V. ( oiumfaa Unocruiy Press. Ne* York, pp 191-2115- 
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TAB. XX. INDICE PROGNOSTICO PUR I LINFOMI AGGRESSIVI ELABORATO DAL GELA 

(Coiffier B. et ai. Groupes d elude dei lymphomes agressifs (GELA). J. Clìn. Orno!., 1991. 9. 21 1*219) 



Variabili sfavorevoli 

(■ruppo di 
rischio 


RFS 3 

anni % 

Sopra w. 

Indice 

.Massa tumorale 
> 10 cm 

Locali//. Stadio 

extralinf. > 2 lll-IV 

LDH 
> 1 x v.n. 

CR % 

globale 
3 anni % 


i 

no no no 

no 

basso 

93 

87 

88 

2 

presenti 1 o 2 fattori sfavorevoli 

no 

intermedio 

83 

73 

71 

2 

no no no 

si 





3 

si si si 

no 

allo 

62 

53 

41 

3 

presenti da 1 a 3 fattori sfavorevoli 

si 






C'K ibpovta terapeutica completa; RFS - retapu- /ter i univa! (toprav vivenza senza recidiva). 


TAB. XXL RAPPORTI TRA GRUPPI DI RISCHIO DEFINITI DALL'INDICE PROGNOSTICO INTERNAZIONALE (IPI) E 
FREQUENZE (%) DI CR, DI RES E DI SOPRAVVIVENZA GLOBALE* IN LINFOMI AGGRESSIVI 

(Shipp M. A. et al.. N. Engl J Med. 1993. 329. 987 94. modificata) 


(■ruppo di rischio 

N. dei fattori 

Risposta 

Relapse free suoi vai (%) 

Sopravvivenza globale t%) 

di rischio* 

completa (%) 

2 anni | 5 anni 

2 anni | 5 anni 







IPI. tutti i pazienti 
Basso 

Basso- intermedio 
Intermedio allo 
Alto 


IPI. aggiuv per l’età S 60 
Basso 

Basso-intermedio 

Intermedio-allo 

Allo 


IPI. aggiustamento per l’età > 60 


Oo I 
2 
3 

4o 5 


0 

1 

2 

3 


87 

67 

55 

44 


92 

?K 

57 

46 


79 

66 

59 

58 


88 

74 

62 

61 


70 

50 

49 

40 


S4 

66 

54 

34 


86 

66 

53 

58 


90 

79 

59 

37 


73 

51 

43 

26 


83 

69 

46 

32 


Basso 

Basso* intermedio 

Intermedio- ulto 
Alto 


91 

75 

46 

71 

64 

45 

56 

60 

41 

36 

47 

37 


8 » 

68 

48 

31 


56 

44 

37 

21 


“ I fattori di rischio considerati sono; età (*-' 60 anni vs > MJ anni), per formante status (Oo I v> 2 2)(t ( OC). studio (MI malattia localizzata v* lll-IV malattia 
avanzata ». numero delle localizzazioni cxtraKnfonodali (•- I vs > l ), concentrazione sierica di LDH l“- I * v.n vs > I X v.n ) 


del linfoma (malignità inlcrmcdia/alla). alcuni immunofenolipi. al- 
cune anomalie cromosomiche e lesioni di proloncogèni. elevata 
concentrazione di talune interleuchine, elevata concentrazione sie- 
rica di I DII e/o di sp2microglot>ulina e diminuita concentrazione 
sierica di albumina, valorizzata da Gobbi et ai (19R5) soprattutto 
per la prognosi della Mll. L'analisi multivarìata ed altri complessi 
metodi statistici (Gobbi et ai. 1989) hanno permesso di discrimi- 
nare nell'ambito di questi parametri un ristretto gruppo di fattori 
di elevatissima signitìcan/.u statistica. Su questa base sono stati ela- 
borati diversi indici prognostici. Tra i più favorevolmente accolti 
segnaliamo quelli dovuti ai G.E.l .A. (C’oiflicr cr ai. 1991) (tab. 
XX) e ait'l meritai ional Non-Hodgkin lymphoma prognosi ic factor 
projeet (Shipp et ai. 1993) (tab. XXD.che si avvalgono ambedue di 
4 variabili maggiori, non del tutto identiche nei due indici. l 'equa- 
zione elaborala da Gobbi et ai ( 1 994 ) per stimare la sopravvivenza 
mediana in soggetti affetti da MH. contempla invece 6 variabili 
(stadio, età. istotipo. sintomi B. concentrazione sierica di albumina, 
sesso. distribuzione delle arce di coinvolgimento linfomatoso). 
One* ti indici relativamente semplici consentono di discriminare i 
pazienti in eur presumibilmente si otterranno buone risposte tera- 
(Kilt tette . >«1 schemi di chemioterapia standard, da quelli che ri- 
chiedono tr.it lamenti più uggì essivi (di' lutoterapia sopramassi- 
mnle * guita do trapianti» di midollo .>»-■ odi cellule siaminali. in 
fase Ji prima remissione compieta) 
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MALATTIA DI HODGKIN 

La maialila di Hodgkin (MH) è una neoplasia non fre- 
quente. che predilige il sesso maschile (fa eccezione il sot- 
totipo istologico NS) e prcsenla una caratteristica distribu- 
zione per età di tipo bimodale (fig. 62). Per quanto attiene 
alla valutazione della morbilità c mortalità per MH cd ai 
rapporti statistici tra età. sesso, sottotipi istologici nelle di- 
verse etnie ed arce geografiche, v. sopra Epidemiologia. 

Sintomatologia e storia naturale 

Il quadro clinico d'esordio è variabile da caso a caso, per la 
possibile presentazione in stadi diversi di diffusione della 
malattia, con diverse localizzazioni e con assenza o pre- 
senza di sintomi generali, in rapporto anche al sottotipo 
istologico (tab. XXII). Febbricola o rialzi termici elevali ed 
irregolari o ciclico-ondulanti (tipo Pel-Ebstcin, con cicli di 
5-15 giorni), sudorazione notturna (specie alla nuca), pru- 
rito generalizzato o distrettuale, astenia profonda, calo pon- 
derale si osservano frequentemente negli stadi I1I-IV con 
sottotipo istologico sfavorevole (MC7LD). sia all'esordio 



Fig. 62. Malattia di Hodgkin. Distribuzione della casistica tra le 
varie classi di età. nei due sessi. 


TAB. XXII. MALATTIA DI HODGKIN: CARATTERISTICHE DI ESORDIO NEI DIVERSI SOTTOTIPI ISTOLOGICI 

(IN 516 CASI DI MH RECLUTATI DAL GISL) 

(Gruppo Italiano Studio Linfomi. Coordinatore C. Mauri, dati al 1996) 


LP % 


NS % 


MC % 


LD % 


Tutti •'o 


Studio 

I 

25 

11 

16 

16 

14 

II 

55 

54 

38 

37 

48 

III 

15 

24 

31 

32 

26 

IV 

5 

11 

13 

16 

11 

Sintomi generali 

17 

41 

40 

63 

40 

Scaso 






M 

80 

45 

59 

63 

52 

F 

20 

55 

41 

37 

47 

Età inedia alla diagnosi (anni) 

44 

33 

41 

42 

40 

indice Prognostico dd GELA 1 ’ 0 

rischio basso 

71 

40 

39 

11 

41 

rischio intermedio 

24 

49 

48 

72 

48 

rischio allo 

5 

IO 

12 

17 

li 

Indice Prognostico Internazionale 

rischio basso 

86 

83 

68 

65 

78 

rischio hasso/int ermedio 

11 

12 

20 

18 

15 

rischio intcrmedio/alto 

3 

3 

5 

12 

4 

rischio alto 

— 

1 

6 

6 

2 

MS vietata (> 15) 

37 

78 

71 

89 

73 

I.DI 1 elevata 

10 

17 

16 

23 

16 


'">ti sufsfv tab XX) Per ri Pi. * lab. XXL 

LP pn-J< -minali/.* Imlotiinu. \s sOcium ondulate; MC “ cclluhmlà mista; l.D = deptczionc linfocilica. 
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che in corso di malattia, ma possono essere presenti anche 
in stadi e con sottotipi istologici più favorevoli. In caso di 
localizzazione addominale clinicamente silente la febbre in- 
termittcntc-rcmittcnte può costituire per qualche tempo 
l'unico segno di malattia. In fasi più avanzate la febbre 
assume andamento continuo. 

Costante è la precoce comparsa di linfoadenomegalie su- 
perficiali e/o profonde (l'esordio in sede extralinfonodale 
esclusiva è eccezionale). Limitato in genere. all'Inizio, ad 
una o a poche stazioni linfonodali. nelle fasi ulteriori il pro- 
cesso morboso tende a generalizzarsi, con interessamento a 
tappe successive di stazioni linfonodali contigue (od anche 
non contigue), della milza e di vari organi ed apparati (v. 
sopra Diffusione dei linfomi , col. **3320). La frequenza 
delle singole localizzazioni è assai varia ed è in rapporto 
anche con il sottotipo istologico della MH (tab. XX1I1). Tra 
le localizzazioni superficiali prevalgono le latero-cervicali e 
le sovraclaveari (specie del lato sinistro del collo). Fre- 
quente è pure la localizzazione al mediastino. Le localizza- 
zioni profonde addominali comprendono in varia misura le 
stazioni linfonodali retroperitoneali e quelle agli ili sple- 
nico, epatico, renali, solo eccezionalmente le mesenteriche. 

I linfonodi superficiali hanno dimensioni variabili da caso a caso; 
in genere quelli interessati per primi conservano volume inferiore 
rispetto alle locali/za/ioni successive. Caratteristiche sono la rapi- 


dità dell'accrescimento (però senza mai assumere dimensioni vi- 
stose) e le spontanee variazioni di volume. I linfonodi hanno con- 
sistenza dura e superficie liscia, sono indolenti (ma caratteristica 
— per quanto infrequente — è la loro spiccata dolorabilità spon- 
tanea dopo ingestione di alcoolici); mobili c isolati all'inizio, ten- 
dono successivamente a confluire in pacchetti a superficie bo/zuta 
e ad aderire ai tessuti finitimi. 

La localizzazione mediastinica è frequente e può costituire la 
manifestazione iniziale primaria c isolata della malattia (specie in 
giovani donne con MH di sottotipo NS). Le masse linfonodali me- 
diastiniche ledono le strutture viciniori (vasi, nervi, vie aree, eso- 
fago. ecc.) provocando una polimorfa sintomatologia ( sindrome 
mediasiinica) diversa da caso a caso (v. sindrome mediastinica, IX. 
602 * 613 ). 

Una massa linfomatosa neoformata in sede mediastinica appare 
al l’esame radiologico standard (fig. 63) come un'opacità densa e 
omogenea ai lati dell'ombra mediastinica con cui è fusa, occupan- 
done gli spazi circostanti. Le masse linfomatose sono situate per lo 
più nel mediastino antcro-superiorc od anche nell'anteriore-medio 
oppure in arca prettamente timica (fig. 64). più raramente nel me- 
diastino medio c all'ilo polmonare, eccezionalmente nel media- 
stino posteriore. La massa ha sviluppo asimmetrico, forma globosa, 
limiti netti oppure un po' sfumati, contorni policiclici festonati o 
mammcllonati. Non raro è tuttavia anche il reperto di margini 
poco incurvati o del tutto rettilinei, qualora le masse linfonodali 
dislochino all 'esterno la vena cava superiore oppure se il connet- 
tivo lasso mediastinico è invaso dal processo neoplastico. Tali opa- 
cità sono prive di pulsatililà intrinseca. La tomografia computeriz- 
zata (TC) fornisce reperti più esatti circa le dimensioni delle masse 


TAB. XXIII. MALATTIA DI HODGKIN. LOCALIZZAZIONI ALL'ESORDIO PER SOTTOT1PO ISTOLOGICO (IN 516 CASI 

DI MH RECLUTATI DAL GISL) 

(Gruppo Italiano Studio Untomi. Coordinatore C. Mauri) 


Localizzazioni 


LP % 


NS % 


MC % 


LD % 


Tutti % 


linfonodali 






lateroccrvicali 

60 

59 



58 

sovraclaveari 

40 

64 



58 

ascellari 

22 

39 



37 

mediastinici 

12 

70 



58 

ilo polmonare 

5 

18 

21 

31 

18 

anello Waldeycr 

7 

1 

1 

— 

1 

inguinali 

20 

22 

26 

26 

23 

lomboaortici 

12 

15 

33 

47 

22 

celiaci 

5 

7 

8 

16 

8 

mesenterici 

12 

4 

6 

16 

6 

ilo renale 

2 

1 

2 

5 

2 

ilo splcnico 

2 

5 

6 

— 

5 

ilo epatico 

5 

3 

7 

10 

5 

rxtraUnfon odali 






polmone 

3 

5 

1 

5 

3 

pleura 

— 

1 

2 

5 

2 

fegato 

3 

2 

4 

— 

2 

milza 

7 

11 

17 

21 

13 

rene 

— 

— 

— 

— 

— 

stomaco 

— 

— 

1 

5 

0.6 

intestino 

2 

— 

— 

— 

02 

scheletro 

— 

05 

0.6 

— 

0.4 

cute 

— 

1 

0.6 

— 

0.4 

S.N.C. 

— 

03 

— 

— 

02 

midollo osseo 

— 

4 

6 

16 

5 
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Fig. 63. Malattia di llodgkin. /I) Radiografia del torace. Voluminosa neoformazione a margini policiclid dell'emitorace sinistro a partenza 
mcdiastinica. B) TC torace. Una massa linfomatosa del mediastino anteriore infiltra la parete toracica e il tessuto sottocutaneo para- 
sternale sinistro. 


linfonodali e permette di individuare linfoadenomegalic in sedi 
difficilmente esplorabili con il radiogramma standard (angolo car- 
dio-frenico. catene mammaria interna c paratrachcale. ccc.) e di 
svelare masse linfomalose di piccole dimensioni, specie in sede 
mediasi mica media (sottocarenale, paraesofagea). Altri utili re- 
perti diagnostici possono essere acquisiti con la RMN (ad es. per la 
DD di masse residue fibrose) e con la scintigrafia con * 7 Ga-c»lrato 
(v. sopra Stadiazione). 

Le localizzazioni linfonodali addominali sono spesso clinica- 
mente silenti o provocano generici disturbi digestivi. In più rari casi 
danno luogo a fenomeni di stasi venosa e linfatica agli arti inferiori 
e ai genitali e talora anuria, da stenosi estrinseca bilaterale degli 
ureteri. I linfonodi possono essere apprezzati con la palpazione 
dell'addome solo se raggiungono notevole volume: talora provo- 
cano dislocazione di visceri o loro compressione. La visualizza- 
zione diretta delle masse è affidata alla TC. all'ecografia, eventual- 
mente alla linfografia addomino-pclvica con mezzo di contrasto 
oleoso (v. sopra. Stadiazione). 

I.a localizzazione polmonare è quasi sempre associata a 
quella mcdiastinica; eccezionalmente costituisce manifesta- 



Fig. 64 M.tl iin i Ji Modi-km TC torace. Neoformazione prevalen- 
temente iptuli lisa della ìogci.i Min* a 
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/ione primitiva ed isolata della malattia. Tosse secca o con 
espettorato muco-purulento o emorragico ne costituiscono 
i segni clinici, che peraltro possono mancare. 

Gli aspetti radiologici delle localizzazioni polmonari (fig. 65) 
sono polimorfi: infiltrazioni partenti dalle masse mcdiastintchc. dif- 
fusione pcribronchialc e nodulare. disseminazione micronodularc. 
focolai multipli confluenti, infiltrazione lobarc massiva. Talora si 
osservano cscavazionc dei focolai infiltrativi, alclcltasia zonale, 
versamenti pleurici Mero fi brinosi od anche chilosi o emorragici 
(più frequenti a sinistra). Insolita c la localizzazione pleurica, in 
forma per lo più nodulare. 

Una modica splenomegalia . a superficie liscia e di consi- 
stenza duro-clastica, è presente all'esordio nel 10-20% dei 
casi, ma nel corso della malattia è apprezzabile nel 65%. 
Rara c la grande splenomcgalia. Il reperto di un modesto 
ingrandimento della milza non è di per sé probante di lo- 
calizzazione splcnica della neoplasia. La presenza di masse 
linfomatosc intrasplcniche è ben documentabile con TC o 
con ecografia (fig. 66). Nel 50% dei casi e soprattutto in 
fase avanzata di malattia il fegato é moderatamente ingran- 
dito. Presenza c dimensioni di masse neoformate intraepa- 
tiche sono evidenziabili con TC e con ecografia. L'Utero non 
è infrequente, spesso espressione di colestasi intraepatica. 
talora dovuto ad iperemolisi (autoimmune), altre volte a 
compressione delle vie biliari cxlracpatiche da parte di 
masse linfomatosc. 

Frequente nelle statistiche autistiche, spesso latente all'esame 
clinico, Untercs&amcnto del miocardio c del pericardio può rive- 
larsi. specie in fasi avanzate di malattia, con segni d'insufficienza 
cardiaca, alterazioni elettrocardiografiche, versamento o sinfisi pc- 
ncardica. Rare sono le localizzazioni al tubo digerente, con focolai 
unici o multipli allo stomaco o al digiuno, eccezionalmente nei 
segmenti intestinali distali. I sintomi clinici, radiologici cd endosco- 
pia sono quelli generici di uria neoplasia stenosante o ulcerata. 

L'interessamento scheletrico c documentato nel 50% dei casi 
autopsiati. ma si traduce in manifestazioni cliniche e/o radiologiche 
solo in circa il 15% dei casi, fc infrequente all'esordio. Sedi predi- 
lette sono le vertebre, indi sterno, coste, bacino. La localizzazione 
vertebrale si palesa clinicamente con dolori radicolari (sciatica!) c 
con rigidità del rachide o con sindromi da lesione spinale: radiolo- 
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Fitt. 65. Malattia di Hodgkin. Radiografia del torace. A) Voluminosa massa linfoadcnupalica ilare sinistra e noduli parcnchimali escavati 
allotto supcriore sinistro c inferiore destro, ti) Masse ilari e para-ilari a margini policiclici c noduli rotondeggianti a limiti stumati in 
entrambi i campi polmonari. C) Espressioni radiologiche polimorfe di localizzazioni parcnchimali polmonari, di aspetto massivo nel lobo 
supcriore destro, di tipo micronoduiarc simil-miliarico nelle aree inferiori c medie bilateralmente. I)) Aspetto nodularc di tipo «alveo- 
lare-. con lesioni parzialmente confluenti, in entrambi i campi polmonari. 


gicamcntc (lìgg. 67-68) con quadri di osteoporosi, arce ostcolitiche. 
schiacciamento di corpi vertebrali, raramente con lesioni ostcopla- 
stichc (vertebre d’avorio). Non sono rare le fratture patologiche. 

In più ilei 10% dei casi di MH si manifestano untomi neurolo- 
gici, talora precoci, più spesso tardivi. Conseguono a collasso ver- 
tebrale o ad occupazione dello spazio cpidurale da parte di colate 
linfomatosc provenienti da linfonodi prevcrtcbrali attraverso i fo- 
r a mina vertebrali, a localizzazioni nel ne vr asse (spinali od encefa- 
liche). Tra i quadri neurologici più frequenti ricordiamo le radico- 
liti. le paresi di nervi cranici, le lesioni spinali trasverse o di tipo 
siringomiclico. le crisi convulsive focali, l'ipertensione endocra- 
nica. i quadri di processo espansivo cerebrale. Una rara compli- 
canza neurologica è V enee fato patio demielinizzante disseminata 
(Àstrom) che si manifesta con deficit focali motori e sensitivi mul- 
tipli c progressivi c rapido deterioramento delle facoltà psichiche; 
viene attribuita ad un Papvva virus. 
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Tra le lesioni cutanee aspcafiche. spesso associate alla Mll, 
ricordiamo la mclanodcrmia, l'eritrodermia esfogliativu. gli esan- 
temi orlicanoidi, il frequente c talora estesissimo herpes zoster 
(zoster varicella). Le alterazioni cutanee specifiche sono rare (pre- 
senti solo nello 0.5-3.4% dei casi) e comprendono noduli e veri 
e propri tumori cutanei, localizzati soprattutto al torace. Hcce/io- 
naie è la forma cutanea primaria della MH. che può precedere 
anche di due anni le manifestazioni linfonodali sistemiche (Kumar 
et al., 1W6). Il suo decorso clinico è solitamente aggressivo. Ta- 
li forme de sono essere differenziate dalla papulou hnfomaioide 
(v. col. **3406). 

Benché rara, la localizzazione primaria della MH nell'anello di 
Waldeyer é stala rigorosamente documentata (Kapadia et al.. 1W5). 

Ogni altro organo può essere invaso dal processo hodgkiniano. 
con sintomatologie che richiamano quelle dei carcinomi c sarcomi 
primitivi, non di rado tuttavia queste localizzazioni sono clinica - 
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Ha. 6f> Malattia di Hodgkin. A) Milza. aspetto macroscopico di trassi noduli confluenti di colorilo biancastro ad un polo del viscere. 
B) TC. Milza. Aspetto disomogeneo del parenchima splcnico perla presenza di voluminosi noduli ipodensi. 


mente silenti e vengono scoperte solo con esami radiologici o al- 
l'autopsia. 

La storia naturale della malattia comporta in genere un 
decorso cronico, con periodi di inattività ed anche di regres- 
sioni spontanee, seguite da recidive e aggravamento, con 
exit us in condizioni anemico-cacheltiche (paragonate a 
quelle proprie della wasting disease), per lesioni d'organo, 
anemia emolitica autoimmune, complicanze infettive (tu- 
bercolosi. virosi, micosi) facilitate dalla immunodeficienza 
propria della MH. In epoca pre-citostalica (e di radiotera- 
pia solo locoregionale) si giungeva al decesso in media 


dopo 2 anni dall'esordio clinico, ma si osservavano pure casi 
ad evoluzione acuta (circa 6 mesi) ed altri ad evoluzione 
spontanea cronicissima (più di 10 anni). L'avvento degli 
attuali indirizzi terapeutici ha mutato radicalmente l'evolu- 
zione della malattia e la sua prognosi (v. a suo luogo). Nel 
5-15% dei casi a lungo sopravviventi od anche guariti gra- 
zie ad appropriata terapia combinata può tardivamente ma- 
nifestarsi una leucemia acuta mieloide (in genere preceduta 
da una sindrome mielodisplastica) o un LNH di linea B o T 
o un carcinoma (« seconda neoplasia ») (Swerdlov et al.. 
1993). Per i rapporti fra tipo di terapia, durata dell’inter- 



lig r. M. . ;t,,i di IhxJckin Radiografia del rachide c coste. A) Arce osteohtiche multiple delle coste e del rachide: II 4 costa destra 
cvaru.si.cnu h > < oliassi* «!«.• coipo D7 e deformazione con ostcolisi della IO* ernia destra. 
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Fii* 68. Malattia di Hodgkin. A) Radiografia del rachide. Alterazione strutturale di tipo prevalentemente addensante di numerosi 
melameli vertebrali lombari (particolarmente evidente in L3). B) RMN, sequenza coronale pesata in T,. Diffusa alterazione di segnale 
(ipointenso) riferibile ad infiltrazione linfomalosa del rachide lombare e del bacino. 


vallo fra terapia e seconda neoplasia, natura di questa, v. la 
voce leucemie (v. col. **3149). 

Reperti ematologia ed emalochimici 

Costante è {'anemia nonno- o ipocromica dovuta a sequestro sple- 
ndo, ad ipcrcmolisi autoimmune, ad iposidcrcmia da sidcropcssi. 
raramente ad erilroblastopenia. La concentrazione ematica dei 
leucociti si aggira di solito su valori di IO - 20 x 10^/L con neutro- 
ftlia assoluta, ma si può riscontrare anche leucopenia. specie nel- 
le forme addominali. Quasi costante è la linfopenia assoluta 
(< 1.0 x ÌO'VL nel 20% dei casi). Spesso si riscontra monocitosi. In 
meno del 50% dei casi si osserva eosinofilia. La concentrazione 
ematica delle piastrine b normale. 

1 reperti citologici del midollo osseo lagoaspirato) sono spesso 
poco significativi. È insolito reperire negli strisci di midollo osseo 
cellule H-RS. mentre nelle biopsie osteomidollari tale reperto fi- 
gura nel 5-22% dei casi c all'autopsia si riscontra nel 50%. La 
localizzazione hodgkiniana si presenta nel midollo osseo in forma 
focale o plurinodularc. raramente come infiltrato diffuso. Impor- 
tanti ragguagli circa la topografia e l'entità dcH‘infìltrazionc ho- 
dgkiniana sono fomiti dall'esame con RMN (v. fig. 68. B ). 

Tra i reperti ematochimici sono da segnalare per la loro fre- 
quenza: ipercalcemia, ipofosfatemia. ipcrfosfatasemia alcalina, ipe- 
ruriccmia. ipoalbumincmia con ipcr-alfa2- c ipcrgammaglobuline- 
mia. iperfibrinogenemia. iposidcrcmia e ipcrfcrrninemia. ipcrcu- 
prcmia, aumento della LDH. 

Fattori solubili . - Nel siero di soggetti hodgkiniani si possono 
reperire citochine e forme solubili di loro recettori, ed anche di 
antigem di membrana c di molecole di adesione. Le intcrlcuchinc 
IL-la e IL-lfi sono presenti a bassa concentrazione. I livelli di 
IL-lra sono spesso elevati, ma bassi in presenza di sintomi B. IL-6 
solubile è presente nel 40-50% dei casi non trattati (Kurzrock et al.. 
1993): è correlata con presenza di sintomi B. TNFR viene reperito 
nel siero di più del 60% dei casi di Mll c la sua concentrazione è 
correlata allo stadio di malattia ed alla presenza di sintomi B 
(Gruss et ai. 1994). Presenza di GM-CSF associata a //.-.? ed a IL-6 
è documentata nel siero del 40% dei pazienti e non è più reperibile 
in fase di completa c persistente remissione della malattia (Ganse 
et al.. 1992). In più del 75% dei casi con sintomi B c presentazione 
bulky troviamo nel siero slL-2R (p 55) (Pizzolo et al.. 1987): la 
concentrazione diminuisce fino alla norma dopo terapia efficace, c 
la sua bassa concentrazione all'esordio c un segno prognostico fa- 
vorevole (Ambrosctti et al., 1993). sCDM) e reperibile in elevata 
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concentrazione nel siero di casi in stadio avanzato, bulky. con sin- 
tomi H, di sottotipo LD (Pizzolo et al.. 1990). Concentrazioni di 
sCD30 superiori a 100 U/mL all’esordio di malattia sono indici di 
elevato rischio di fallimento terapeutico (Nadali et al.. 1994). Men- 
tre le concentrazioni sieriche di CD4 in casi di MH non si disco- 
stano dalla norma, una elevata concentrazione di sCD8 (50% dei 
casi) è correlata con lo stadio clinico, presenza di sintomi B. ridotta 
sopravvivenza: si abbassa dopo terapia efficace (Pizzolo et al.. 
1990). slCAM-1 è aumentato negli stadi 1II-IV. con presentazione 
bulky c sintomi B. in parallelo ad aumentata concentrazione di 
slL-2R; la elevata concentrazione di sICAM-1 si riduce nelle fasi di 
remissione della malattia e riappare nelle recidive (Pizzolo et al.. 
1993). 

Segni e patogenesi della immunupatia hodgkiniana 

Nella MH esiste un disordine immunologico. costante nella malat- 
tia in alto ma persistente anche nelle fasi di remissione completa c 
prolungata Appare compromessa soprattutto l 'immunità cellula- 
mediata ( Aiscnbcrg. 1962; Aiscnbcrg et al.. 1978). la cui deficienza 
è imputabile a dcplczione linfocitaria (in particolare dei T helper 
CD4 + ) c ad anomalie delle interazioni tra (infochine ed altri me- 
diatori cellulari, con anomala produzione di IFNy. IL-2, TGFjV 
Pure ridotta è la concentrazione ematica dei linfociti ,\K. 

È frequente una modesta monocitosi periferica ma la quantità 
totale dei monoi ito-macrofagi sembra essere diminuita, minore è 
la loro capacità fagocitarla e fungicida, più spiccata invece l'attività 
soppressiva nei confronti di alcune funzioni linfocitarie. tramite la 
prostaglandina PGE2. di cui è aumentala la produzione. 

È controverso se nei pazienti hodgkiniani sia compromessa {'im- 
munità umorale : in genere si riscontra normalità della risposta an- 
ticorpale ad antigeni cui il paziente era già stato precedentemente 
esposto, mentre non sarebbe rara una deficienza della risposta 
umorale primaria. Normale b il numero dei linfociti B in circolo, 
ma la risposta dei linfociti B al PWM è debole. 

Bisogna tenere presente che accanto alle espressioni di defi- 
cienza funzionale T sono documentabili anche fenomeni di attiva- 
zione di cellule immunocompctenti B e T. di tipo policlonale, ipo- 
teticamente ascrivibili ad una stimolazione cronica del sistema im- 
munocompctcnlc da parte di antigeni di natura ignota ( Romagnani 
et al.. 1985) 

E possibile (Jones et al.. 1976) che il disordine immunologico 
non sia secondario all'insorgenza del processo hodgkimano, ma 
prccsista ad esso o per lo meno sia presente già in fase preclinica 
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della maialila Si è constatato che gradi più o meno rilevanti di 
immunodeficienza sono spesso presenti in familiari dei pazienti 
hodt’kiniani: ciò implicherebbe una base genetica della immuno- 
deficienza hodgkiniana. Si può peraltro ricordare che nei soggetti 
affetti da immunodeficienza acquisita dell'adulto (AIDS), l'insor- 
genza della MH è insolita, in contrapposizione a quella di LNH. 

Diagnosi 

Nelle forme ! infonodali superficiali la diagnosi clinica di 
MH può essere talora diffìcile non solo rispello agli altri 
linfomi senza quadro ematico caratteristico, ma anche nei 
confronti di linfoadeniti e di linfoadenopatic non neopla- 
stiche in genere. Non di rado il quesito diagnostico viene 
chiarito solo dalIV.ra/m* istologico. l.a coesistenza di leuco- 
citosi ncutrofila e di linfopenia assoluta costituisce un ele- 
mento indiziario a favore della malattia di llodgkin. 

Ancora più complessi sono i problemi diagnostici in casi 
di esclusiva localizzazione hodgkiniana profonda (media- 
stinica, retroperitoneale, splenica). che offrono quadri clini- 
co-radiologici sostanzialmente non dissimili da quelli propri 
di LNH. La presenza dei sintomi sistemici B potrà orien- 
tare il diagnostico, almeno in via presuntiva, ed elementi 
decisivi saranno tratti dagli esami bioptici. 
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LINFOMI NON-HODGKIN 


I. LINFOMI NON-HODGKIN A CELLULE B 


I l LINFOMI NON-HODGKIN DA PRECURSORI 
CELLULARI B 


III LEUCEMIA/LINFOMA LINFOBLASTICO B 


Premessa 

I a neoplasia a cellule di tipo linfoblostico derivale da pre- 
cinsi ti It in circa FS0% dei casi ha carattere francamente 
leue mieo già all es irdi i \| I ili tipo «mi//» o «coni- 
monti e solo in meno del 20% si presenta come I. solido 
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(B-LbL). È più frequente nell'età infantile che nell'adulto. 
La distinzione tra I. linfoblastico e leucemia linfoblastica c 
in buona parte arbitraria c convenzionale. Si pone diagnosi 
di I. se all'esordio il processo si manifesta con linfoadcno- 
megalie superficiali e/o mcdiastinichc. il quadro ematico è 
aleucemico, il midollo osseo presenta infiltrazione linfobla- 
stica inferiore al 25%. Situazioni siffatte si riscontrano nei 
casi di accertamento diagnostico precoce: successivamente 
— con l'instaurarsi di un quadro ematomidollare leucemico 
conclamalo — una sicura discriminazione tra conversione 
leucemica di un I. linfoblastico c una forma leucemica de 
novo è aleatoria nella maggior parte dei casi (Nathwani et 
al.. 1981). 

Quadro clinico 

Il I. linfoblastico esordisce per lo più con localizzazioni lin- 
fonodali superficiali (latcro-ccrvicali in primo luogo); il me- 
diastino c interessato nel 15-40% dei casi, più di rado sono 
coinvolti i linfonodi addominali, talora con quadri vicini al 
I. di Burkitt (BL). Il midollo osseo è sempre almeno par- 
zialmente infiltrato, in forma diffusa, e maggiormente nelle 
fasi avanzate di malattia. In più del 50% dei casi in età 
pediatrica ma spesso anche nell'adulto si osservano localiz- 
zazioni cutanee o intestinali (Sandcr et ai. 1991). Nel 20% 
dei casi si riscontra splenomegalia. La frequente leuccmiz- 
/azione nel corso del processo linfomatoso si associa spesso 
a localizzazioni mcningo-encefalichc. 

Il decorso è altamente aggressivo, con precoce dissemi- 
nazione sistemica (linfonodale ed extralinfonodalc). Con 
terapie tradizionali la sopravvivenza mediana si aggira sui 
6*12 mesi ma migliori prospettive si sono aperte con le 
attuali terapie eradicanti, che consentono remissioni nel 
70% dei casi. 

Prognosi 

Prognosi particolarmente severa si riscontra in casi con t(9; 
22). t( 1 ; 19) (Fletcher ei al.. 1991) o con t(4: Il )(q21: q23) 
(Pui et al . 1991) oppure in casi che esprimono CD13 o 
CD33 o mancano di CD10, CD34, CD24. La prognosi è più 
favorevole in casi con ipcrploidia e con immunofenotipo 
relativamente più maturo (espressione di q». x o lambda). 
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1.2. LINFOMI NON-HODGKIN A CELLULE B PE- 
RIFERICHE 

1.2.1. LEUCEMIA LINFOC1TICA CRONICA B/LEU- 
CEMIA PROUNFOCmCA B- LINFOMA LINFOCI- 
TICO A PICCOLE CELLULE 

Premessa 

Le neoplasie a piccoli linfociti B periferici comprendono, 
nella classificazione RE Al,, la leucemia linfatica cronica B 
(B-CLL), la leucemia proibì focitica B (B-PLL) ed il I. lin- 
focittco a piccole cellule (SLL). che in altre classificazioni 
sono contemplali quali entità distinte (v. sopra, col. **3236. 
e v. leucemie. Vili. coll. 1598-1610). 
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Tale gruppo di leucemie/linfomi è frequente in Occidente c vi 
prevale la B-CLL con l.K-3 casi/ 100.000 persone. mentre più incon- 
sueti sono la PLL ed il SLL. Ne sono colpiti soprattutto soggetti 
maschi (M/F-2/1) in età supcriore ai 50 anni, con picco di massima 
incidenza nel T' decennio: sono rari sotto i 30 anni ed eccezionali 
nell'età infanto-adolescenzialc. 

Quadro clinico 

L'esordio, sempre insidioso in tutte queste forme, è talora 
caratterizzato da progressiva tumefazione simmetrica dei 
linfonodi superficiali in sedi sopra- e sotto-diaframmatiche, 
altre volte (10% dei casi) da splcnomcgalia apparente- 
mente isolata (evento più frequente nel SLL) oppure da 
lenta anemizzazione o da comparsa di noduli cutanei. In 
particolare nella CLL l'esordio può essere anche del tutto 
asintomatico c la diagnosi viene posta solo in base all'oc- 
casionale riscontro di un aumento in circolo di linfociti B. 
In casi con linfocitosi persistenti < 10 x I0 v /L. senza infil- 
trazione linfoide del midollo osseo, l’espansione donale 
monotipica di B-linfociti dovrà essere provata con l’analisi 
immunofenotipica ed eventualmente genotipica ( Ritis el al.. 
1997). Le condizioni generali permangono a lungo buone, 
non si notano febbre né sudorazione. 

Nel periodo di staio le linfoadenomegalie sono frequenti 
ma si riscontrano anche casi che permanentemente o per 
lungo tempo appaiono «alinfadcnici ». almeno nelle stazioni 
superficiali. In periodi tardivi la linfoadenomegalia è qua- 
si sempre generalizzala sia in sedi superficiali che profonde, 
ma in genere senza interessare il distretto ilo-mediastinico. 

I linfonodi superficiali hanno disposizione simmetrica e 
di solito dimensioni modeste, specialmente nella B-PLL; 
sono mobili, non dolenti, hanno superficie liscia e consi- 
stenza parenchimatosa. non aderiscono alla cute né for- 
mano pacchetti, almeno fino a fasi avanzate. Grosse masse 
linfonodali confluenti in sede addominale (retroperitoneale 
e mesenterica) sono tuttavia reperibili nel SLL. Anello di 
Waldeyer e tonsille possono essere ipertrofici, causando di- 
sturbi della deglutizione e fonazione. La milza è solita- 
mente ingrandita e raggiunge dimensioni rilevanti nella ti- 
pica B-PLL e nel SLL, in cui può rappresentare il reperto 
clinico preminente. Meno frequente è V epatomegalia, raro 
P Utero, da colestasi intraepatica o meccanico, per compres- 
sione della grande via biliare da parte di masse linfonodali 
all’ilo epatico. Diarrea, disturbi dispeptici, enterorragie pos- 
sono essere rivelatori di infiltrazione linfomatosa del tubo 
digerente (stomaco, tenue) che può dar luogo a reperti ra- 
diologici cd endoscopia simil-cancerosi. Nei polmoni si 
possono reperire all’esame radiologico noduli (infornatosi 
disseminati, Versamenti pleurici, spesso emorragici, conse- 
guono ad infiltrazione delle pleure o a stasi linfatica o a 
condizioni discrasichc. Frequente è una condizione di osteo- 
porosi diffusa, più insolita quella di focolai ostcolitici: talora 
il reperto radiologico c di osteosclerosi distrettuale. Even- 
tuali collassi di corpi vertebrali possono provocare dolora- 
bilità e rigidità della colonna. Frequenti sono le lesioni della 
cuir* di tipo aspecifico critematoso (« leucemidi •) o in forma 
di papule o noduli rosso-bluastri, di consistenza duro-ela- 
stica. non ulcerati, dovuti a localizzazione linfomatosa. In- 
solita c la tumefazione delle gh. salivari c/o lacrimali da 
infiltrazione neoplastica (sindrome di Mikulicz). 

Repeni ematologici. - Si compendiano in anemia di vario grado 
c solitamente di tipo «rigenerativo: talora Coombs diretto positivo 
anche in assenza di documentabile ipcremolisi in atto: frequente 
piastrinopenia (raramente associata a manifestazioni emorragiche): 
leucocitosi di vario grado a seconda del sotlotipo di linfom.Vku- 
ccmia qui consideralo c dello stadio di progressione della malattia. 
La classica B-CLL comporla linfocitosi relativa (anche 99% dei 
leucociti circolanti) cd assoluta (>5x 10'/L); all'esordio la leuco- 


citosi supera di solilo i 10 x 10 V /L e nel corso della malattia può 
raggiungere 500 x 10*VL. Si nota sempre la presenza nel s.p. di 
prolinfociti e fino a concentrazioni < 50% la diagnosi è compatibile 
con CLL (Chesan et al.. 1996). Nella B-PLL la leucocitosi spesso 
supera valori di 100 x IflfVL c può toccare i 400 x |(f/L Nella 
SLL la leuoodtcmia è per definizione nella norma, con linfocitosi 
c 4 x lO’VL. ma nel successivo decorso si possono osservare fasi 
oligotcuccmiche od anche conclamata progressione leucemica, con 
reperti ematici del tutto sovrapponibili alla B-CLL, Per i reperti 
morfologici dei linfociti v. col. 4 *3236. l.a spiccata fragilità delle 
cellule linfomatose al trauma meccanico dello striscio comporta la 
presenza delle cosiddette « ombre di Oumprecht » (in specie nella 
B-CLL). Nel corso della malattia i reperti ematici possono modi- 
ficarsi per un trapasso dal quadro a piccoli linfociti maturi tipico 
della B-CLI. a forme con elementi simil-plasmacitici o in quadri 
caratterizzati da conce ni razione ematica anche rilevante (> 50- 
60%) di prolinfocili (trasformazione protinfocitoide della CLL. 
precoce o (ardiva). 

Caratteristica è Vipogammaglobutinemia, con riduzione prefe- 
renziale di IgA e talora anche di IgM. Nel 5-10% dei casi si riscon- 
tra discreta ipergammaglobulinenùa. talora policlonalc, talaltra con 
modesto picco monoclonalc isotipico con le slg presenti nei linfo- 
citi (per lo più IgM. raramente IgCi) (Bcn-Ezra et al.. 19H9). Queste 
forme sono verosimilmente casi borderline eon rimmunocitoma 
linfoplasmacitoidc di Lcnncri. 

La storia naturale della B-CLL comporta in genere un 
decorso tipicamente cronico c lentamente evolutivo. Nella 
B-PLL il decorso è nettamente più aggressivo. Raramente 
in questi linfomi/leuccmic si nota trasformazione Mastica 
terminale di tipo ALL-B o anche AML (verosimilmente 
correlata alla terapia antiblastica) (v. LEUCEMIE**, leucemie 
secondarie, col. **3149). Non infrequente é invece l’evolu- 
zione sia della B-CLL che del SLL in un linfoma a grandi 
cellule immunoblastiche (sindrome di Richter ) spesso insor- 
gente in sedi circoscritte (unica stazione linfonodale o area 
scheletrica con osteolisi). 

L'immunodepressione . più grave in fasi avanzate di ma- 
lattia. è in rapporto aH’ipogammaglobulinemia e alla ano- 
mala distribuzione dei linfociti (CD8-' aumentati. CD4+ 
diminuiti). e può facilitare l’insorgenza di infezioni, talora 
gravi. Possibili complicanze sono la sindrome nefrosica. 
ì ipercalccmia. processi autoimmuni (anemia emolitica, por- 
pora piastrinopcnica. critroblaslopcnia). Non infrequenti 
sono infine le neoplasie secondarie, specie della cute. 

Prognosi 

La variabilità del decorso e le possibili complicanze inter- 
correnti rendono non facile un giudizio prognostico al- 
l’esordio di malattia. Particolare peso può essere ascritto ai 
parametri elencati nella lab. XXIV. 


TAB. XXIV. FATTORI PROGNOSTICI INFAUSTI NELLA 
LEUCEMIA LINFATICA CRONICA A CELLULE B (B-CLL) 

1. Stadio C (internazionale J.'Stadio III-IV (Rai) 

2. Breve tempo di raddoppio della massa linfocilica ematica (pe- 
riodo di osservazione di almeno 2 mesi, e — se le condizioni 
cliniche lo consentono — di 12 mesi) 

3. Anomalie citogenetiche multiple e complesse; presenza di 14q ■+ 

4. Massiva infiltrazione linfoide del midollo osseo, di tipo diffuso 

5. Concentrazione ematica dei linfociti > 50 x ICfVL 

6. Concentrazione ematica di prolinfocili > 15 x |0 V /L 

7. Splcnomcgalia rilevante (£ 10 cm sotto l'arco costale) 

K. Età > 70 anni 

9. Sesso maschile 

10. Insoddisfaccnte O nulla risposta alle terapie 


ogle 
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TAB. XXV. SISTEMA DI STADIAZIONE DELLA B-CLL 

(Rai et ai. 1975) 




Sopravvivenza 

Stadio 

Parametri all'esordio della malattia 

mediana 


0 

Solo linfocilosi ematica e midollare 

> 15 

I 

Linfocito*! e linfoadenomegalie 

9 

11 

Linfocilosi e splenomegalia e/o epa- 
tomegalia 

5 

III 

Unfocitosi c anemia (Hb < 110 g/L) 

2 

IV 

Linfocito*! c piastrinopenia (P < 
100 x 10‘VL) 

2 


I pazienti in stadio II. III. IV possono o non possono presentare linfoadc- 
nomcgalia: in stadio ili e IV non necessariamente presentami spteno-e/o 
epatomegalia. 


TAB. XXVI. SISTEMA INTERNAZIONALE DI STADIA- 
ZIONE DELLA B-CLL 

(Binel. 1981) 


Stadio 

Parametri all’esordio della malattia 

Sopravvivenza 

mediana 

(meri) 


A 

Assenza di anemia e di piastrinopenia 
Meno di tre aree linfatiche coinvolte 1 

120 

B 

Assenza di anemia c di piastrinopenia 
Tre o più aree linfatiche coinvolte 1 

-80 

C 

Anemia (Ub < 100 g/L) e/o piasi rino- 
pema (P < 100 X 10’/L) 

54 


' Linfonodi latcro cervicali, ascellari, inguinali; milza. 


Controverso e il valore prognostico del quadro midollare (entità 
e tipo delt'inlill razione linfomatosa) presentato dalla B-CLL: la 
sua importanza è sostanzialmente negata da Geislcr et al. ( 1996) e 
da altri, ma non poche indagini riconoscono che un quadro istolo- 
gico (biopsia osteomidollare) di massiccia infiltrazione linfoma tosa 
del midollo osseo all'esordio depone per un maggior rischio di 
progressione della malattia e per una minore probabilità di pro- 
lungata sopravvivenza (Molica et al.. 1997). Un più chiaro signifi- 
cato prognostico può essere assegnalo al tempo di raddoppio della 
massa linfocilica ematica riscontrala nell'arco di 6*12 mesi. Utili 
criteri prognostici possono infine essere desunti dalla stadiazione 
della B-CLL sia secondo il sistema di Rai (1975) (tab. XXV') sia 
con il sistema internazionale (Binct, 1981) (tab. XXVI). applicabile 
anche al SUL 

La sopravvivenza mediana della B-CLL è di circa 7 anni, 
con ampio range (i casi con cariotipo normale hanno so- 
pravvivenza > 15 anni). Nella tipica BELL la sopravvi- 
venza mediana si aggira sui 3 anni c analoga è la prospet- 
tiva di sopravvivenza dei casi di B-CLL con trasformazione 
prolinfocitoide e concentrazione di prolinfociti > 15 x ÌO'VL 
associata a rilevante splenomegatìa. Per il SLL i dati sono 
piu incerti, perché è insolito che perduri a lungo lo stato 
alcucemico c se vi è progressione leucemica la malattia 
viene considerata come B-CLL. 

Diagnosi differenziale 

Va posta sia nei! ambilo delle tre forme insieme contem- 
plate. dalli» RI. ALL. sia nei confronti di altri linfomi/leu- 
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cernie di linea B-linfocitaria, quali HCL, LPL. MZCL. MC’L, 
ed anche I. centrofollicolari leucemizzati: più che sulle ri- 
sultanze cliniche, il problema verrà risolto essenzialmente 
in base ai reperti dtomorfologici, citochimici e immunofe- 
nolipici (v. sopra, tabb. VI e VII) offerti dai linfociti del san- 
gue periferico, del midollo osseo e dell'eventuale biopsia 
linfonodale.che abitualmente non viene eseguila nella CLL 
e nella PLL se il quadro emato-midollare è significativo. 
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1.2.2. LINFOMA LINFOPLASMACITOIDti/lMMONO- 
C ITO MA 

Il I. linfoplasmacitoidc (LPL) non è frequente (5-12% dei 
I. a seconda dei criteri diagnostici) ed ha una distribuzio- 
ne per età analoga a quella della B-CLL. forse con più 
numerose osservazioni occasionali nelle classi infanto-gio- 
vanili. I due sessi sono rappresentati pressoché in eguale 
misura. 

Quadro clinico 

Il I. si manifesta in maniera insidiosa, con astenia, anoressia, 
calo ponderale, febbricola, talora artralgie, sudorazione not- 
turna, prurito, manifestazioni di tipo allergico. In base alla 
localizzazione inizialmente prevalente distinguiamo una 
forma linfonodale (poliadcnomegalia diffusa, ma di mode- 
sta entità) e una forma splenomegalica . con cospicuo au- 
mento volumetrico del viscere e spesso alinfadenica («1. 
primario della milza») (Audouin et al., 1988). Meno fre- 
quenti sono i casi ad esordio extralin fonodale, talora stabil- 
mente alinfadenici: singolare è la forma oculo-cutanea (fig. 
69), caratterizzata da localizzazioni nel tessuto retrobulbare 
e nelle congiuntive e palpebre, in forma di noduli singoli o 
plurimi. Possono essere interessati i muscoli, l'anello di 
Waldeyer, il fegato, il tratto digerente, i polmoni, il sistema 
nervoso centrale: solitamente in corso di malattia a svi- 
luppo sistemico, talora come evento primario e isolato. 
L’immunocìtoma può svilupparsi in pazienti con malattie 
autoimmuni, soprattutto in casi di malattia di Siògren (Lcn- 
nert e Feller, 1992). 

Reperti emato-midollari. - Nel 70% dei casi il midollo osseo 
presenta ampia infiltrazione delle pleomorfe cellule linfomatosc e 
di mastcellulc (v. sopra Reperti istocitologici. col. •♦3240). In ptù 
del 13% dei casi si osserva anemia, talora grave, a genesi autoim- 
mune (reazione di < oombs positiva). Costante è la piastrinopenia. 
È frequente (60% ) una modesta linfocitosi e nel 30% dei casi sono 
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Fig. 69. LNH linfoplasmacitoide. TC. orbile (scansione coronale). 
Presenza di tessuto della densità delle parti molli nella parte infe- 
riore dell'orbita sinistra, con cancellazione dei mani adiposi circo- 
stanti i muscoli retti inferiore c mediale. E infiltrato anche il mu- 
scolo obliquo inferiore. Nervo ottico dislocalo. 


presenti in circolo, in varia concentrazione, elementi linfoplasma- 
citoidi (lenirmi; razione del linfoma). Il LPL è il LNH a bassa 
malignità con la più elevata frequenza di progressione leucemica. 

l.a VES e solitamente assai elevata; nel 62% dei casi si riscontra 
iperprotidemia c nel 20% è presente nel siero una componente 
monoclonale , per lo più di classe IgM. più di rado lgG o IgA o IgE. 
e talora rappresentata da sole catene pesanti o leggere (circa i 
rapporti di questi casi con l’IPSID c la m. delle catene pesanti alfa, 
v. oltre). Nelle unne può comparire una frazione micromolccolarc 
x o lambda. La forma a prevalenza linfoplasmacitica con alta con- 
centrazione sierica di IgM monoclonali si identifica come malattia 
di Waldenstròm (v. macroglobulinemia. IX. 15-21). 



Decorso 

È solitamente cronico ed indolente, ma meno prolungato 
della B-CLL; vi sono eccezioni ad evoluzione aggressiva e 
nel 4% dei casi si assiste alla progressione dcH'immunoci- 
toma in un I. immunoblastico. La sopravvivenza mediana si 
aggira sugli 80 mesi. 

Diagnosi differenziale 

Il l. linfoplasmacitoidc/immunocitoma dev’essere differen- 
ziato dagli altri I. a bassa malignità: B-CLL, 1. a cellule 
mantellari, I. della zona marginale, ed anche dalla malattia 
di Hodgkin. sottotipo LP diffuso, c soprattutto da quelli a 
prevalente presentazione splcnomegalica. 
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1.2.3. LINFOMA DELLE CELLULE MANTELLARI 
Il I. derivato dalle cellule mantellari (MCL) costituisce 1*8- 
10% di tutti i LNH e circa il 30% dei I. del follicolo. L’età 
media dei pazienti si aggira sui 60 anni ( range 25-80) c 
nessun caso è stato finora segnalato sotto i 20; la frequen- 
za del I. tra i maschi è all'incirca doppia che nelle femmine. 

Quadro clinico 

Il I. appare spesso alquanto indolente alla diagnosi, ma 
dopo qualche mese palesa carattere aggressivo, con larga 
disseminazione linfoadenomegalica (prevalente in sedi so- 
vradiaframmalichc). IPI ad alto rischio (40%). elevata con- 
centrazione sierica di LDH c 02microglobulina. I linfonodi 
mediastinici sono interessati in meno del 20% dei casi. Nu- 
merose sono le localizzazioni extralinfonodali : tra le più 
frequenti quelle al midollo osseo (40-70% dei casi), alla 
milza spesso notevolmente ingrandita (25%). al fegato, al- 
V e pi' ed orofaringe (fig. 70). alla cute (noduli), allo scheletro 



Fig. 71). LNH a cellule mantellari. TC. A ) Scansione assiale. B) Scansione coronale. Epi- e orofaringe. Diffuso spiccato ispessimento delle 
pareti del rinofaringc c dell’orofaringe di destra, con compressione e parziale infiltrazione degli spazi adiposi parafaringci. 
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(aree osteoliliche) e al tratto gastrointestinale, dove assume 
assai spesso la forma di pohposi multipla (O'Brian et al., 
1989). Elevata è l'incidenza di sintomi generali (febbricola, 
sudorazione, astenia, calo ponderale, talora prurito). 

Ia natura della poliposi multipla è quasi sempre quella di un 
MCL. tranne eccezioni in cui si rinviene un 1. centrofollicolare: casi 
siffatti insorgono in genere in età più giovanile che non le forme a 
cellule mantellari (Moynthan <7 al.. 1996). l-a localizzazione inte- 
stinale del MCL è alquanto insolita cd ha carattere per lo più 
secondario, cronologicamente successiva a processi insorti in altre 
sedi, ma si conoscono anche forme isolate. Il (punirò (inatomo- 
patologici» (e radiologico) è quello di una mirìade di piccoli polipi 
(talora confluenti e in genere associati ad una massa linfomatosa di 
dimensioni maggiori) nel tenue, talora nel colon o a diffusione 
pan-intestinale. I sintomi riferibili al tratto digerente sono costituiti 
da dolori addominali, mclcna. diarrea; possono insorgere sintomi 
di occlusione intestinale. Spesso sono coinvolti i linfonodi mesen- 
terici. 

Quadro ematologico. - Di solito non è profondamente alterato: 
in meno del 20% sono presenti grave anemia, piastrinopenia. leu- 
copcnia: in non più del 5-15% dei casi si osserva quadro tipica- 
mente leucemico con linfocitosi cospicua ed elevata concentra- 
zione ematica dì piccole cellule linfoidi a nucleo inciso ( « leucemia 
a cent ronfi »). 

Decorso 

È sconcertante la refrattarietà del MCL alle terapie stan- 
dard (anche se comprendenti antracicline) e del pari a 
regimi di salvataggio e alla stessa megaterapia ablativa 
seguita da trapianto midollare. Le remissioni non si pro- 
lungano oltre 6-18 mesi c qualsiasi terapia non incide signi- 
ficativamente sulla sopravvivenza mediana, che è di 3-4 
anni. La - variante citologica linfoblastoide » (v. col. **3243) 
ha decorso maggiormente aggressivo (sopravvivenza me- 
diana inferiore ai tre anni) (Lardelli et al., 1990). Non sem- 
bra tuttavia che abbia luogo una evoluzione terminale in un 
I. ccntroblasto/immunoblasto-simile. 

L’età inferiore ai 50 anni c l'ottenimento con terapia di 
induzione di una buona remissione anche se incompleta (le 
vere RC sono insolite) sono fattori prognostici favorevoli, 
mentre la franca e precoce leuccmizzazionc e l'apparte- 
nenza alla variante citologica linfoblastoide sono progno- 
sticamente sfavorevoli. 
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l. 2.4. LINFOMI DLL CENTRO FOLLICOLARE 

Il I eenirofollicolare centroblastico/centrocitico (FCL cb/cc) 
nodul.ire <1 nodulnre/difluso è il più frequente dei LNH 
1 .) e r.ipprc Nenia più del 50% dei I. del follicolo. Può 

m. uni i.iini 11 ambedue i sessi (con leggera prevalenza di 
quelli» femminile contrariamente a quanto si osserva in 
tulli 'in altri l MI j e può colpire tutte le età. compresa 
(raramente) quella intani ile. ma l'incidenza massima si ri- 
scontra nel 5"-6" decennio di vita. 
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Fig. 71. LNH ccntrofolhcolarc (cb/cc nodularc) in trasformazione 
in I. a grandi cellule. Localizzazione cutanea (dorso) a noduli con- 
fluenti. duri. 


Quadro clinico 

È sensibilmente diverso nella variante nodulare a cellule 
miste cb/cc e nella nodulare/diffusa a prevalente compo- 
nente cellulare centrocitica. I sintomi generali sono rari 
nella prima, frequenti nella seconda. Le forme ad esordio 
circoscrittto (stadio I e II) sono relativamente frequenti 
(40%) nella variante nodulare. insolite nella diffusa. 

Le sedi linfonodali più frequentemente interessate sono, 
in ordine decrescente, le laterocervicali. le inguinali, le 
ascellari e le addominali profonde. Possono essere colpite 
anche sedi insolite per i linfomi (stazioni linfonodali epitro- 
cleari. preauricolari, nucali. eie.). Nell’80% dei casi il me- 
diastino è indenne. I linfonodi interessati non raggiungono 
di solito volume cospicuo e almeno per lungo tempo non 
tendono a formare pacchetti nc* ad infiltrare i tessuti ed 
organi finitimi. Le localizzazioni extralinfonndali (midollo 
osseo, milza, tonsille, intestino, fegato, cute) sono più fre- 
quenti nella variante nodulare che nella diffusa. In rari casi 
singole o plurime localizzazioni cutanee (papule. noduli) 
possono costituire la sintomatologia d'esordio della malat- 
tia e rappresentare l’unica manifestazione morbosa anche 
per 5-8 anni, prima di andare incontro a lenta ma progres- 
siva disseminazione linfonodale e midollare. Sono più fre- 
quenti in fase di trasformazione (fig. 71). 

Le alterazioni ematiche (anemia, piastrinopenia. ncutro- 
pcnia) non sono frequenti. Non è insolito rinvenire in cir- 
colo singoli eentrociti (mai eentroblasti) ma veri e propri 
quadri leucemici («leucemia a eentrociti») si riscontrano 
solo nel 5-10% dei casi. 

Decorso 

Il decorso è fortemente condizionato dal tipo istologico. La 
variante nodulare presenta decorso a lungo indolente; ò sen- 
sibile alla chemioterapia e alla radioterapia ma le remissioni 
ottenibili non sono in genere stabilmente prolungale; la va- 
riante diffusa presenta invece minore frequenza di remis- 
sioni ma queste hanno maggiore durata; la recidiva c però 
controllabile con difficoltà. Si può osservare una progres - 
sione della malattia verso un linfoma a grandi cellule B La 
sopravvivenza mediana (con le attuali terapie) si aggira nelle 
forme nodulari sui 113 mesi, sui 43 mesi in quelle diffuse. 
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1.2.5. LINFOMA DELLA ZONA MARG1NALE/MALT- 
LNH 

Premessa 

È ancora sub judiee la questione se le forme linfoprolifera- 
tive attualmente designate come I. della zona marginale 
(MZBL, comprensivo del I. a cellule B linfomonocitoidi, 
MBCL) e rispettivamente come MALT-LNH. siano pro- 
cessi neoplastici sostanzialmente analoghi (v. sopra, coll. 
**3248-3254). L'orientamento più recente tende a ricono- 
scerne l'appartenenza ad un unico processo, per la comune 
derivazione dall'area marginale del follicolo linfatico e per 
analogie della composizione citologica. Benché in ambe- 
due i casi si tratti usualmente di un I. a basso grado di 
malignità, a decorso spesso indolente con insolita e scar- 
sa propensione alla diffusione sistemica, appare tuttavia 
evidente che il quadro clinico di questi processi differi- 
sce notevolmente per la sede primaria d’insorgenza (linfo- 
nodale per i MZBL: viscerale — per definizione — per i 
MALT-LNH) e per la sintomatologia. Una trattazione se- 
parata della loro fenomenologia clinica appare pertanto op- 
portuna. 

Linfoma della zona marginale (MZBL) a insorgenza pri- 
maria linfonodale 

Il MZBL linfonodale primario è raro (0,2 -0,3% di tutti i 
LNH). È stato rinvenuto in un ampio nutge d'età (13-87 
anni) ma con picco nel 7” decennio di vita (età mediana 59 
anni), come si osserva in altri I. a basso grado di malignità. 
Alcune casistiche segnalano pari frequenza tra i due sessi, 
altre una maggiore incidenza in donne (Lennert e Feller. 
1992). 

L'esordio è in genere subdolo, senza sintomi generali, 
con linfoadenomegalie circoscritte a una o due stazioni lin- 
fonodali per lo più latero-cervicali. talora ascellari o in- 
guinali (presentazione abituale in stadio MIA). Meno fre- 
quente è l'esordio con linfoadenomegalie piurislazionali 
(Cogliatti et ai. 1990). Il decorso è solitamente indolente 
e prolungato, con scarsa tendenza alla disseminazione del 
I. alla milza, al fegato o in altri parenchimi extralinfono- 
dali. Insolita è l'infiltrazione linfomonocitoide del midollo 
osseo, tranne che in fase tardiva: raro è il reperto di cellule 
linfomonocitoidi nel sangue periferico. Eccezionale è un 
quadro francamente leucemico a cellule miste linfomono- 
citoidi e linfoplasmacitoidi (Carbone et al, 1989). Si osser- 
vano prolungate remissioni complete post-terapeutiche (du- 
rata media 28 mesi). La recidiva tuttavia costituisce la re- 
gola ed il decesso di solilo avviene entro 5 anni. La 
progressione verso un 1. aggressivo non è frequente (circa 
10% dei casi). 

MALT-linfomi 

Questa entità patologica è notevolmente più frequente del 
I. linfonodale a cellule linfomonocitoidi. ma è difficile valu- 
tarne la reale incidenza. Esiste infatti un certo grado di 
sovrapposizione tra i quadri istopatologici descritti come I. 
a cellule B linfomonocitoidi a come MALT-LNH; spesso 
non é agevole una discriminazione tra linfonodi seconda- 
riamente interessati in casi di MALT-LNH c forme di 
MZBL/MBCL linfonodali primarie, d'altro canto forme ri- 
tenute linfonodali primarie possono palesarsi successiva- 


TAB. XXVII. SEDI DI SVILUPPO PRIMARIO DI LNH-B, A 
BASSO GRADO, TIPO MALI 


Relativamente frequenti 


Involile o eccezionali 


Intestino (tenue, crasso) 

Retto 

Testicoli 

Tiroide 

Mammella 

Ovaio 

Polmone 

Prostata 

Vescica 

Ghiandole salivari 

Rene 

Trachea 

Stomaco 

Coltrisi i 

Pleura 

Orbita, annessi oculari 

Tube di Falloppio 

Pancreas 

Congiuntiva 

l itero (corpo, cervice) 

Pene 

Anello di Waldeyer 

Timo 

(Linfonodi 1 ) 


1 Apparentemente i linfonodi non sono mai coinvolti in forma primaria. 


mente quali eventi secondari a localizzazioni viscerali 
MALT primarie (Nizze enti.. 1991): una discriminazione tra 
le due entità appare talora arbitraria. Fondamentale carat- 
teristica dei MALT-LNH è di localizzarsi primariamente 
nella mucosa dei visceri sede di tessuto MALT (Mucosa 
Associated Lymphoid Tessile ) primitivo o secondario op- 
pure in organi privi di mucosa ma dotati di cellule epiteliali 
colonnari e interessati da un processo di tipo MALT secon- 
dario. Gli organi che possono essere interessati sono nume- 
rosi (tab, XXVII). Il midollo osseo presenta solo eccezio- 
nalmente infiltrazione linfomatosa. 

Linfomi gastrointestinali primitivi 

Il 30-50% dei I. primitivi extralinfonodali (sia di tipo MALT 
che non-M ALT) insorge nel tratto gastrointestinale. Si tratta 
quasi esclusivamente di LNH (quelli di natura hodgkiniana 
sono rarissimi). Il I. gastrointestinale primitivo non è parti- 
colarmente frequente (4-18% di tutti i LNH) in Occidente, 
con l’eccezione — per il I. gastrico — di un ristretto terri- 
torio dell'Italia Nord-orientale (Dogiioni et al, 1992): co- 
spicua è invece la sua incidenza tra le popolazioni del Me- 
dio-Oriente. Più frequenti sono i I. gastrointestinali secon- 
dari, quali evento metastatico di un processo primitivamente 
linfonodale. Nell'ambito dei l. gastrointestinali primari, il 
primo posto spetta allo stomaco, segue l'intestino tenue (in 
Medio Oriente i valori sono invertiti); meno spesso sono 
interessati colon, retto, esofago. I I. primari del tubo dige- 
rente comprendono più varietà di neoplasie a derivazione 
cellulare B o T. per io più di basso grado di malignità ma 
anche di alto grado (tab. XXVI 11). 

Illustreremo qui i I. di tipo MALT. rinviando per quelli 
non-MALT ai rispettivi capitoli. 

I. MALT-LNH primario gastrico a basso grado di mali- 
gnità. - Lo stomaco rappresenta in Occidente la più fre- 
quente sede di MALT-LNH. Si osserva soprattutto in sog- 
getti di età supcriore ai 50 anni, con un picco nel 7“ decen- 
nio di vita. Predomina il sesso maschile (M'F = 1.5/1). 
L'esordio è generalmente subdolo, con generici disturbi di- 
speptici: i reperti endoscopici sono spessa all'inizio, poco 
significativi (aspetti di gastritc aspccifica o modeste lesioni 
infiltrativi;. appiattite, con una o più ulcerazioni) e solo con 
biopsie multiple si può accertare la natura neoplastica ma- 
ligna del processa associato spesso ad aspetti di ipcrplasia 
follicolare di tipo reattivo e plasmacellulare (v. sopra Re- 
perti istocitologici col. **3296). L'esame istologico docu- 
menta spesso nel tessuto gastrico biopsiato. la presenza di 
Helicobacter pylori. Il MALT-linfoma può localizzarsi in 
ogni regione gastrica, ma preferenzialmente nell'anlro. e 
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TAB. XXVIII. LNH PRIMARI DLL TRATTO GASTRO-IN- 
TESTINALE 

(Elenco compilalo da Ix*nncrt c Isaacson (1991). 

in Lcnncrt K.. Keller A. C, 
Histopathology of Non-Hodgkin's Lytnphomas, 
1992. Sprinter. Berlin, p. 114] 

Linfomi a cellule B 

Linfomi del tessuto Itnfoide associato alle mucose (MALI ) 
Linfomi a cellule B di tasso grado di malignità, di tipo MALT 
Immunocitoma. sottotipo linfoplasmacitico 
Linfoma centrorìtico-similc (derivato da cellule della zona 
marginale?) 

Linfoma a linfociti monocitoidi 

Linfomi a cellule B altamente maligne di tipo MALT. con com- 
ponente u tasso grado di malignità 
Malattia immunoproliferativa del tenue (IPSID), di grado tasso 
o alto o combinalo 

Linfoma ccntrocitieo a cellule mantellari (poliposi linfomatosa) 
Linfoma di Burkitt c I. Burkitt-AJkr 

Altri tipi di I. a basso o ad allo grado di malignità, corrispondenti 
ad equivalenti LNH linfonodah 

Linfomi a cellule T 

Linfoma a cellule T associato ad enteropatia (EATL) 

Altri tipi di I. non associati ad enteropatia 


spesso in sedi multiple della mucosa (fig 72). Il carattere 
multifocale del processo rende difficile l'esatta delimita- 
zione della diffusione del linfoma e spiega la non trascura- 
bile frequenza di recidive locali dopo resezioni parziali 
dello stomaco. Inusuali sono la sintomatologia francamente 
dolorosa e l'apprezzamento clinico ed endoscopia» di co- 
spicue masse gastriche. 

Le procedure di stadiazione documentano in genere, al- 
l’esordio. un processo in stadio I. talora un concomitante 
interessamento dei linfonodi perigastrici (stadio 111) (tab. 
XXIX). Non infrequente è l'infiltrazione per continuitatem 
del tessuto perigastrico e degli organi viciniori (pancreas, 
colecisti. surreni) (Togliatti ei ai. 1991 ). Tra le complicanze 
è da segnalare la possibile perforazione, con addome acuto. 



I '.7.’ MAI I 1 MI I Ks I ’in stomaco cimi doppio mezzo 

di m : ii • i.l ii/ . • i.i •mc del lume gasliieo in sedo 

swv > ,»e or» c.ui- -ione dwiU pfic»u- mucose. ii regolarità dei 
maumi c plus uLviosi 
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TAB. XXIX. STADIAZIONE DEI LINFOMI PRIMITIVI DEL 
TRATTO GASTROINTESTINALE 

(Kohatincr A.. Isaacson P. (»., Gospodarowicz M.. Ann. Oncol. . 

1994. 5. 397-400) 


Stadio 1 

Interessamento esclusivo del tratto gastrointestinale, 
senza coinvolgimento della sierosa 
localizzazione primaria singola 
localizzazioni multiple, non contigue 

Stadio II 

Estensione del linloma dalla sede gastrointestinale 
primitiva ai linfonodi 

111 regionali tributari 
(pcrigastrici. mesenterici) 

112 addominali disseminali 

(puraaortici. paracavali. pelvici, inguinali) 

Stadio IIE 

Superamento della sierosa con infiltrazione di organi 
e/o strutture adiacenti 
IIE pancreas, parete addominale, etc. 

11(1 o 2)E se sono pure coinvolti linfonodi addo- 
minali 

Stadio IV 

Interessamento cxtralinfonodale disseminato o coin- 
volgimento linfonodalc sopradiaframmatico 


Il decorso dopo gastroresezione (seguito o meno da te- 
rapia radiante loco-regionale e/o chemioterapia) è di nonna 
favorevole, con sopravvivenze del 91% a 5 anni e del 75% 
a IO anni (Cogliatli et ai. 1991). La prolungata sopravvi- 
venza (od anche la guarigione) può talora essere favorita 
dalla terapia antibiotica contro YH. pvlori (Wotherspoon et 
ai. 1993). 

2. MAt.T-LNH primario gastrico ad allo grado di mali- 
gnità. - Non di rado l’esame istologico documenta quadri di 
transizione tra MALT-linfomi a basso e ad alto grado di 
malignità. Vi sono però casi in cui si riscontra esclusiva- 
mente un processo ad alta malignità, senza alcuna compo- 
nente o area di basso grado: in tali casi si è indotti a dia- 
gnosticare il processo quale vero i primario ad alta mali- 
gnità. la cui appartenenza ad una forma MALT può essere 
problematica (Chan et ai. 1990). Tali casi si osservano in 
soggetti di età più avanzata di quella propria dei MALT-I. 
di basso grado (oltre i 60 anni): presentano all’esordio sin- 
tomatologia più grave, che ricalca quella di un carcinoma 
(dolori, calo ponderale, emorragie digestive). Il decorso cli- 
nico è meno favorevole di quello dei MALT-I. gastrici di 
basso grado e comporta sopravvivenza del 75% a 5 anni. 

Malattie immunoproliferative del tenue, di tipo MALT 
La maggior parte dei I. a cellule B dell'intestino sono di tipo 
MALI, sia nel tenue che nelle rare forme retto-coliche. 
Distinguiamo due quadri diversi: I. intestinale tipo MALT 
(tipo occidentale) e malattia immunoproliferativa del tenue 
(IPSID). 

1. MALT-linfoma intestinale b tipo occidentale •). - Si os- 
serva in soggetti anziani. Può essere localizzato nel fondo 
gastrico, nel tenue, nel ceco, nel colon e nel retto (lig. 73), e 
in quest’ultimo caso è spesso associato ad un processo in- 
fiammatorio ((ìreenstein et ai, 1992). Provoca una fenome- 
nologia clinica di tipo ostruttivo a causa di infiltrazione mo- 
dulare interessante la mucosa a tutto spessore e per l’intera 
circonferenza. Se il linfoma è localizzato nel colon, è spesso 
ulcerato e provoca emorragie. Sono coinvolti generalmente 
i linfonodi mesenterici e una disseminazione al di fuori del- 
l'addome è del tutto inconsueta. Vi sono casi con MALT- 
linfoma sia gastrico che intestinale. Spesso si nota progres- 
sione ila una torma a bassa malignità in una ad alta malignità 
oppure il linfoma già all'esordio appare altamente maligno. 
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Fi*. 73 MALT-LNH. A) TC. 
Diffuso aumento di volume 
dei lobi tiroidei, a densità mo- 
dicamente disomogenea. /#> 
TC Massa a densità disomo- 
genea aggettante nel lume cc- 
cale. ( ) RX, clisma a doppio 
contrasto. Diffuso ispessi- 
mento a margini poliondulati 
delle pereti rettali, eoa liève 
riduzione del calibro del 
lume. D-E) TC. Ispessimento 
delle pareti del fondo c corpo 
gastrico e del duodeno. 


Il MALT-linfoma primitivo intestinale ha decorso c pro- 
gnosi meno favorevoli di quello gastrico: nelle forme a 
basso grado la sopravvivenza a 5 anni è del 44-75%. nelle 
forme ad alto grado è del 35-37% (Domizio et ai.. 1993). 

2. Malattia immunoproliferativa del tenue (IPSID). - La 
immunoproliferative small intestinal dtsease è una variante 
di MALT-linfoma, quasi esclusiva del Medio Oriente ma 


riscontrabile anche nell'area mediterranea (« linfoma medi- 
terraneo». « malattia delie catene pesanti alfa ». u-HcD |v. 
CATENE pesanti, malattia da. Ili. 1188; *1358]) e nel Sud 
Africa (v. sopra Epidemiologia). La malattia predilige sog- 
getti al di sotto dei 50 anni (con maggiore frequenza nel 
2°-3° decennio di vita), più spesso maschi appartenenti ad 
una fascia di popolazioni sottonutrite c viventi in precarie 



Fig. 74. IPSID, malattia delle catene pesanti alfa, RX. tubo digerente (clisma del tenue!. A) Alterazione delle pliche mucose di tutto il 
tenue, con aspetto spiculalo nel duodeno: R) quadro a «boa dì struzzo- nell'ileo. 
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condizioni igieniche, in preda a parassitasi ed infezioni in- 
testinali. La presenza nei consanguinei di anomalie linfoci- 
tarie (aumento dei linfociti B. diminuzione dei T) e di de- 
pressa immunità ritardata, nonché di elevata frequenza di 
antigeni HLA-AW1P e HLA-B12 fra i soggetti affetti da 
ct-HcD. lascia supporre che fattori genetici possano avere 
un ruolo nella genesi della malattia. 

Il processo morboso interessa tutto il tenue (in specie 
duodeno e digiuno) e talora anche lo stomaco. Alla pro- 
gressione istopatologica dell'IPSID attraverso tre stadi cor- 
risponde un diverso corredo sintomatologia». AH'imtw i 
disturbi digestivi ricalcano quelli generici di una gastroduo- 
denite. con modesti dolori addominali, episodi diarroici, 
meteorismo. Successivamente si instaura una tipica sindrome 
di malassorbimento (v. IX. coll. 112-119; *4774-4781). Lin- 
fonodi superficiali, milza e fegato di solito non sono ingran- 
diti. In fase avanzata di malattia si apprezzano alla palpa- 
zione dell'addome multiple masse linfonodali. che la TC 
dimostra in sede mesenterica e retroperitoneale. Possono 
insorgere crisi tetaniche da ipocalcemia : si manifestano 
edemi e ascite. Frequente è l'anemia megalohlastica da ca- 
renza cobalaminica e folica. L'esame’ radiologico del tubo 
digerente (ricorrendo talora al clisma del tenue) evidenzia 
alterazioni dei disegno plicale nel tenue e talora anche 
nello stomaco (polipi (infornatosi) (fig. 74). dislocazioni e 
compressioni estrinseche delle anse digiuno-ileali. talora 
stenosi ileali. L'endoscopia duodenale mostra ispessimento 
delle pliche mucose, immagini nodulari o ad acciotolato. 
multipli polipi sessili. 

In più di 1/3 dei casi Vesame elettroforctico del siero appare 
normale; nei restanti casi si nolano ipoaihuminemia e ipognmma- 
globuline-mia con modesta aumento delle a!fa2-globulinc. larga 
banda disomogenea che si estende dalla regione delle alfa2 a 
quella delle bcta2. Non si osserva alcun pieci» monoclonalc. La 
presenza di catene pesanti alfa nel siero (e nel succo duodenale) è 
documentata nei 2/3 dei casi con Vimmunoelettro foresi (fig. 75). 

La malattia può prolungarsi anche per alcuni anni, con 
progressivo aggravamento, ma sempre confinata in ambito 
addominale. La sopravvivenza a 5 anni è di circa il 20%. Le 
remissioni a seguito di precoce terapia antibiotica a largo 
spettro possono avere lunga durala ma le recidive sem- 
brano essere frequenti (Bcn-Ayed et al.. 1989). 

\1 A LT- linfomi delle ghiandole salivari 
I I. delle ghiandole salivari rappresentano il 5% di tutti i I. 
extralinfonodali. Le ghiandole salivari possono essere sede 
di metastasi da parte di 1. linfonodali periferici a cellule B. 
talora di un primario 1. centrofollicolare (cb/cc) insorto in 
seno ad un linfonodo intraparotideo. eccezionalmente di un 
I. primario a cellule T affine ai T-linfomi associati ad ente- 
ropatia (v. coll. ••3296-3297). Motto più spesso tuttavia si 
tratta di un I. a cellule B a basso grado di malignità di tipo 
MALT. evoluto in seno ad una preesistente condizione di 
sialoadenite mesoepiteliale (MESA), cioè su un terreno di 
MALT acquisita II rischio di I. in pazienti portatori di 
MESA è circa 40 volte maggiore che nella popolazione 
generale L'intervallo tra le manifestazioni di una condi- 
zione MI SA c la diagnosi di I è ampiamente variabile (da 
6 mesi a 29 anni), ma forse è in realtà piu breve, in quanta 
il MALI Imloma progredisce lentamente e per anni può 
rimanere latente (làlzon et ai. 1991). 

Il MAI 1 hnloma delle ghiandole salivari insorge per lo 
i (io anni, range M) 87 anni), e pre- 
vali m mente in donne Interessa sopì attuilo le ghiandole 
parotidi (mono o bilateralmente) (lie 761. raramente è lo- 
cali//. no in altn ghiandole salivari «» contemporaneamente 
sia nelle ghiandole salivari maggiori die nelle minori. Pos- 
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Fig. 75. IPSII). malattia delle catene pesanti alfa. Immimoelettro- 
forcsi del siero. l,c linee di precipita/ione superiori sono del pa- 
ziente. quelle inferiori appartengono ad un soggetto sano (pei 
comparazione). Alla linea ui precipitazione con J’anti-IgA non cor- 
risponde nel siero del paziente alcuna linea di precipitazione con 
gli anlisicri delle catene leggere x c L 


sono coesistere artrite reumatoidc. LES, tiroiditc di Hashi- 
moto, crioglobulinemia mista (Zuffcrcy et ai. 1995). Spesso 
in questi pazienti esiste da tempo una sindrome di Sjògren. 
Il decorso è di solito indolente e si prolunga per anni. Si as- 
siste spesso al coinvolgimelo di linfonodi regionali, occa- 
sionalmente ad una disseminazione linfonodalc più siste- 
mica od anche cxtralinfonodalc (polmone, congiuntiva, 
stomaco) (Falzon et ai. 1991). Il midollo osseo permane in- 
denne. Il MALT-linfoma può progredire in una forma più 
aggressiva (Shin et ai. 1991 ). La prognosi è sempre riservata. 

MA LTdin forni del polmone 

I linfomi primari del polmone sono rari (0,3-0.4% di tutti i 
LNH. 10% dei LNH extralinfonodali) (Yousem e Colby. 
1992) e in preponderanza di tipo MALT; sono stati a lungo 
considerati quali «pscudolinfomi» (Saltzstein, 1963; Koss, 
1983). Estremamente inconsueti sono i I. primari di altra 
natura, sia di basso grado (di tipo linfocitico, centrofollico- 
larc. manlcllare) che di alta grado, di natura T o NK (I. 
angioccntrico del tipo granulomatosi linfomatoide) o inter- 
pretabili come malattia di Hodgkin. Per la trattazione di 
questo secondo gruppo di I. si rinvia ai rispettivi capitoli di 
questa voce. 
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Ftg. 76. MALT-LNH. Farotidi, 
faringe, linfonodi del collo. TC. 
A) Aumento di volume di en- 
trambe le parofidi, la cui densità 
appare disomogenea. Aumento 
di spessore della regione tonsil- 
lare sinistra. B) Bilateralmente 
sono presenti numerosi linfo- 
nodi ingranditi delle stazioni la- 
tcrocervicali. superficiali e pro- 
fonde. 


I MALT-linfomi del polmone sono di basso grado di ma- 
lignità. Interessano parimenti i due sessi, per lo più tra il 
6°-7° decennio di età. L'esordio è spesso asintomatico o con 
sintomatologia modesta (tosse, dolori toracici, dispnea), ra- 
ramente con sintomi B conclamati. I.a presenza di un I. può 
essere scoperta in occasionali esami radiologici del torace, 
nel 70% dei casi in forma di nodulo solitario del polmone. 
Insolito è il reperto di noduli multipli o di versamento pleu- 
rico. Lo stadio di esordio è pertanto di solito l L oppure ll t . 
se concomitano linfoadenomegalie all’ilo polmonare. Ecce- 
zionalmente il I. polmonare è associato ad un MALT-lin- 
foma di ghiandole salivari, lacrimali o della congiuntiva 
(Isaacson e Norton. 1994). 

La diagnosi differenziale dev’essere posta nei confronti 
della cosiddetta polmonite interstiziale linfoide e con la 
granulomatosi linfomatoide di Liebow e Carri ngton (v. a 
suo luogo), con infiltrazioni linfoidi polmonari rinvenibili in 
soggetti con AIDS associato ad infezione da EBV. con la 
bronchiolite follicolare. La diagnosi si avvale dell’agobiop- 
sia o della biopsia polmonare in toracotomia esplorativa. 
L'exeresi chirurgica seguita da radio- e/o chemioterapia 
comporta di solito lunghe remissioni. La recidiva può av- 
venire in sede polmonare o essere di tipo multinodale od 
anche extralinfonodale. La progressione verso una forma 
altamente maligna sembra essere rara. La sopravvivenza è 
neH'80% dei casi superiore ai 10 anni e non si discosta 
sensibilmente da quella di soggetti di pari età della popo- 
lazione globale (Koss et al., 1983). 

MALT-linfomi della tiroide 

I I. primitivi della tiroide sono rari (2-3% dei I. extralinfo- 
nodali). Si riscontra sempre una neoplasia a cellule B e di 
tipo M ALT. solitamente di basso grado di malignità (Isaac- 
son c Norton. 1994). Il MALT-linfoma tiroideo costituisce il 
paradigma dei linfomi insorgenti su un terreno di lesioni 
autoimmuni con quadro di MALT acquisito. Insorge per lo 
più in donne di oltre 50 anni, di solito con gozzo o tumefa- 
zioni tiroidee da tiroiditc di flash imoto decorrenti da tempo, 
talora in assenza di modificazioni del volume ghiandolare 
ma con riscontro di autoanticorpi antitiroidei (il loro tasso 
peraltro diminuisce quando il I. diventa manifesto). La pre- 
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senza del I. comporta aumento di volume, totale o lobare, 
della tiroide, reperto scintigrafico di noduli freddi, di lesioni 
nodulari in ecografia, di immagine a densità disomogenea o 
di aree ipodense con la TC (v. sopra fig. 73, A). 

L'ago biopsia consente un primo orientamento diagno- 
stico. La diagnosi differenziale istocitologica va posta in 
primo luogo con il carcinoma indifferenziato a piccole cel- 
lule. Il I. si presenta di solito in stadio I L ma è caratteristica 
la tendenza alla mctastatizzazionc c alla recidiva. Recenti 
studi con terapia combinata RT + CT (CHOP) vantano una 
sopravvivenza del 100% a 8 anni. La sola RT può essere 
riservata ai pazienti in stadio l r con piccola massa neopla- 
stica. 

MALT-linfomi dell'orbita ( bulbo oculare e annessi oculari) 

I I. dell'occhio ( bulbo oculare) sono estremamente rari; meno in- 
frequenti sono 1 1. interessanti gli annessi oculari (congiuntive, pal- 
pebre, ghiandole lacrimali, tessuti della cavità orbitale): assom- 
mano a circa l'H% dei I. extralintonodali. In passato molte lesioni 
in queste sedi sono state etichettale come -pseudolinfomi» o 
«pscudotumon linfocilici benigni» dell'orbita, ma indagini recenti 
hanno provato la monoclonalilà della maggior parte di questi pro- 
cessi. che possono essere classificati come linfomi B a basso grado 
di malignità, e soprattutto come MALT-linfomi (Knowles e Jako- 
biec. 1992; Isaacson e Norton. 1994). 

Il linfoma dell'occhio (intra oculare) è solitamente secondario 
ad un I. primario del S.N.C. (Freeman et al.. 1987). eccezionalmente 
evento primano. P. sempre un processo ad alto grado di malignità, 
con prognosi infausta. 

La localizzazione nelle orbite ha frequenza doppia che nella 
congiuntiva, e in circa il 50% dei casi a sede orbitale sono coinvolte 
pure le ghiandole lacrimali. Talora la lesione è bilaterale. 

Li localizzazione agli annessi orbitali può essere secondaria ad 
un primitivo I. linfonodale. ma più spesso c primitiva. In circa il 
20% dei casi si nota coinvolgimene selettivo di altre sedi MALT o 
— tardivamente — disseminazione sistemica. I MALI linfomi a 
basso grado degli annessi oculari possono insorgere ad ogni età 
(ranne 17-93 anni) ma per lo più dopo i 50 anni, con maggiore 
frequenza in donne. 

I sintomi clinici più frequenti sono; tumefazione edematosa ed 
arrossamento delle palpebre, profusione del globo oculare (clini- 
camente manifesta nel 30% dei casi, prnptosi misurabile in quasi il 
100%); dolore orbitario, fotofobia, disturbi della motilità oculare, 
tumefazione delle gh. lacrimali. La 7 ( consente una precisa valli» 
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(azione della sede ed entità della massa neoplaslica orbitale. La 
progressione verso una forma più aggressiva di linfoma (non fre- 
quente) può comportare sviluppo di irite. edema della papilla, di- 
plopia. amaurosi. L'accertamento diagnostico è istologici», su mate- 
riale bioptico. La diagnosi differenziale va posta nei confronti del 
sarcoma granulocitico. del granuloma eosinofilo. di vasculiti siste- 
miche (tipo Wegener. etc.). La prognosi è in complesso buona se la 
massa linfomatosa è aggredibilc chirurgicamente e/o si effettua 
chemio e radioterapia. 

Altre localizzazioni di MALT-linfomi 

La cute è solitamente sede di I. primari di linea T c di I. metastatici 
sia di linea T che B, Onesti ultimi sono di solito di natura centro- 
follicolare (ctVcc) o a grandi cellule anaplastichc. I linfomi B pri- 
mari della cute sono solitamente I. della zona marginale o I. linfo- 
plasmacitoidi o MALT-linfomi. Questi sono talora sincroni ad ana- 
loghi MALT-linfomi del polmone o di altre aree cxtralinfonodali 
cd cxtracutancc. Altri infine sono secondari a primitive localizza- 
zioni negli annessi oculari o nella parodile. 

lutti i tipi di MZBL/MALT-linfomt cutanei colpiscono prefe- 
renzialmente donne in età media od avanzata: mediana 53 anni 
frange 29-86) nella forma primaria, mediana 57 anni frange 36-67) 
nelle forme sincrone, mediana 63 anni frange 29-72) nelle secon- 
darie (Bailcy et al., 19%). Le lesioni si presentano come noduli 
singoli o multipli, placche o «tumori» in ogni area del mantello 
cutaneo (solitamente collo, capo, dorso). Il decorso è indolente. 

Trattali con exeresi e RT locale, i pazienti presentano spesso 
lunghissima sopravvivenza (specie nella forma cutanea primaria), 
con eventuale recidiva a distanza di anni, in sede cutanea e sotto- 
cutanea oppure exlralinfonodale extracutanea. 

I linfomi del tratto aereo-digestivo superiore occupano il secondo 
posti» nella frequenza dei I. extralinfonodali del tubo digerente e 
riguardano per lo piu Vane! lo di WaUteyer. Frequenti sono pure in 
questa sede le localizzazioni secondarie metastatiche di I. originati 
in linfonodi periferici, sia all'esordio di malattia che in recidive. 1 1. 
del tratto arco-digestivo superiore, sia primitivi che secondari, pos- 
sono appartenere alla linea B o alla T. con forme di basso o alto 
grado di malignità: eccezionalmente sono di natura hodgkiniana 
(ma del sottotipo LP nodula re. affine ai LNH-B) e raramente pos- 
sono essere classificati come MALT-dcrivati (tab. XXX. dove sono 
indicate anche le loro localizzazioni preferenziali). 

I linfomi del cavo orale (fig, 76) si manifestano con tumefazione 
del distretto colpito (tonsilla palatina, mucosa rino-fanngea, ton- 
silla linguale, gengiva, etc.), dolori, fetore orale, specie se la lesione 


TAB. XXX. LINFOMI DEL TRATTO AERO-DIGESTIVO 
SUPERIORE E LORO LOCALIZZAZIONI PREFEREN- 
ZIALI 

(da Isaacson e Norton, 1994) 


LNH a cellule R 


Linfomi di basso grado di tif>o linfonodale 
Linfoma ccntrofollicolare (ch/cc) 
Linfoma linfoplusmacitoide 

AW* 

Linfomi di alto grado 
Linfoma ccntroblastico 
Linfoma immunoblastico 

AW 

Linfomi plasmacitici 

naso 

Linfomi tipo MALT 

raro sia in AW 
che nel naso 

LNH a cellule T 


1 inforna linfocpitelioidc (1. di Lcnnert) 

Allo 1 T a basso grado 

AW 

AW 

! in u*ma angiiHvnirkVangiodistruttivo 

naso 

Maliittri ili fioritili 

Mil, sottoiipo LP noduhre 

Eccezionale (AW) 

1 AW am iti* Ji VValdcver 
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è ulcerata. La localizzazione tonsillare di solito è monolaterale. I 
linfonodi satelliti sono spesso c precocemente ingranditi. 

I linfomi limici di tipo MALT costituiscono osservazioni ecce- 
zionali (Isaacson c Norton, 1994) c si presentano con un aumento 
volumetrico del limo, sede di una massa linfomatosa cistica incap- 
sulata: si associa talora linfoadenomegalia distrettuale. 

I linfomi del tratto urogenitale . sia primari che secondari, sono 
inconsueti: interessano soprattutto i testicoli, indi corpo c cervice 
uterina, ovaio; eccezionali sono le localizzazioni alle tube di Fal- 
loppio. in vescica, uretere, vagina, prostata, epididimo, pene. Tali 
linfomi sono di vario tipo istologico, di linea B o T a basso o ad alto 
grado di malignità. Singoli casi di MALT-LNII di basso grado som» 
stati rinvenuti nella prostata e nella vescica. Provocano sintomi 
generici di neoplasia in queste sedi ed hanno decorso protratto 
relativamente indolente o aggressivo a seconda del tipo istologico. 

Rari sono i 1. della mammella, sia primitivi che secondari f ec- 
cetto che nel I. di Burkitt, v. a suo luogo), c sono quasi esclusivi del 
sesso femminile in età post-puberale c soprattutto in età avanzata. 
Sono per lo più I. di linea B. ad alto grado di malignita, quelli B di 
basso grado sono insoliti: sono stati segnalati singoli casi di MALT- 
linfomi di basso gradi». 1 1. mammari sono solitamente monolaterali 
c si presentano con noduli indisi intuibili clinieamente da un carci- 
noma: nel BL la localizza/ione è bilaterale (v. sotto fig. 80). 

Eccezionali sono le segnalazioni di MALT-linfomi in altre sedi: 
rene, trachea, laringe, colccisti. pleura, pancreas (Pelslring et al.. 
1991). 

Linfoma spleniti» primario a cellule B della zona marginale 

Il coinvolgimento secondario dello splene con aumento 
delle dimensioni del viscere, è un reperto frequente nei 
LNH. Insoliti sono invece i LNH, di diverso tipo istologico 
e di linea B o T, a basso o ad alto grado, che si presentano 
all'esordio clinico con localizzazione primaria allo splene. 

Cosa si debba indicare per «I. splenite primario» è alquanto 
controverso. Das (ìupta et al. (1969), con criterio restrittivo, lo 
definiscono come un I. ad esclusiva localizzazione allo splene ed ai 
linfonodi ilari splcnici Altri AA„ considerando che la diagnosi in 
tali casi viene avanzala spesso tardivamente, adottano un criterio 
più largo, definendo quale I. spleniti» primario i casi con precipuo 
interessamento spleniti», associato o meno a localizzazioni linfoma- 
tosc al midollo osseo, linfonodi, fegato, considerate quali metastasi 
precoci. 

La maggior parte dei 1. splcnici primari è inquadrabile 
come iricoleucemia o come /. linfocitico o linfomonocitoìde, 
ma talora appare citologicamentc di natura centrofollico- 
lare (cb-'cc) o mantellare od anche viene diagnosticata come 
I. a grandi cellule H o come I. a cellule T periferiche ( Pitta- 
luga et al., 19%). 

Di recente è stato individuato un I. splenico primario a 
cellule della zona marginale (Schmid et al.. 1992), la cui 
individualità nosologica ha trovato ampia conferma (Mol- 
lejo et al.. 1995; Hammcr et al, 19%: Alkan et al. . 19%: Wu 
et al. 19%). 

Tale I. è rara È stalo riscontrato in entrambi i sessi, con preva- 
lenza del femminile (M/F = 1/1.8). in età media di 68 anni frange 
35-79). Le manifestazioni cliniche più salienti all'esordio sono co- 
stituite di solito da anemia, piastrinopenia. febbre, calo ponderale e 
soprattutto da rilevante sptenomegatia (nei casi splencctomizzati si 
sono osservate milze del peso di 800-3800 g. media 1500 g), Nella 
casistica di Rosso et ai (1995) la splcnomcgalia tuttavia mancava 
od era assai modesta. Le localizza/ioni linfonodali. di modesta en- 
tità c solitamente assenti nelle stazioni periferiche superficiali, sono 
talora documentabili con TC all'ilo splenico e nelle stazioni addo- 
minali retropcritoncali. Frequente è V epatomegalia. I . infili razione 
linloide del midollo osseo (di tipo locale, raramente diffuso) non è 
mai massiccia. lui concentrazione degli eritrociti, leucociti, pia- 
strine nel sangue periferia > varia da caso a casti: spesso si riscontra 
pancitopenia. raramente leucocitosi con linfocitosi assoluta (fino a 
IH x lO'VL) c presenza di linfociti - villosi» (Spriano et al. 1986). 
TRAP negativi (v. sopra, col. **3254). Lo stadio clinico all'esordio 
è pertanto solitamente HI IVA 
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Il decorso è indolente e si prolunga per anni se n/i» mostrare 
spesso particolare tendenza alla disseminazione diffusa. 


liari sono siali segnalali (anche in gemelli), ma non sem- 
brano correlati con peculiari antigeni d'istocompatibilità. 
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1.2.6. TRICOLEUCEMIA (HAIRY CELI. LEUKEMIA) 
La iricoleucemia (v.*) o leucemia a cellule capellute ( Hairy 
Celi Leukemia , HCL) è una neoplasia insolita (costituisce 
l’I% dei linfomi ed il 2% delle leucemie dell’adulto). Pre- 
vale nel sesso maschile (M/F = 1,4/1) e nellV/d medio-avan- 
zata (mediana 51 anni, range 20-80). Colpisce soprattutto 
soggetti di razza bianca ed è sovrarapprescntatu tra gli 
ebrei (Bemstein. 1990), Ha comparsa sporadica; casi lami- 


E soni io 

L'esordio è insidioso, con astenia, calo ponderale, talora 
febbricola in rapporto a citopenia ed a ricorrenti processi 
infettivi, Presso che costante già all’esordio è la splenome - 
galìa. che nel periodo di stato può assumere notevole vo- 
lume. L 'epatomegalia è presente nel 40% dei casi. Insolite e 
sempre modeste sono le linfoadenomegalie superficiali, più 
frequenti e talora rilevanti quelle in sede retroperitoneale: 
solo neII’8-10% dei casi esiste localizzazione mediastinica. 
Con varia incidenza si osservano rash cutanei, artralgie, do- 
lori ossei associati ad osteoporosi o ad aree osteolitiche 
(vertebre, collo del femore). 

Abituali sono le alterazioni della crasi ematica. Nel 75% dei 
pazienti figura una pancitopenùr. anemia a varia patogenesi (v. nu- 
COLEUCEMIA*. Agg. IV. 1993. col. *7254), leucopenia con neutrope- 
nia spiccata (N < 0.5 x 10 g /L), monocitnpenia rilevante (reperto 
caratteristico), piastrinopcnia di vario grado, con anomalie morfo- 
logiche e funzionali delle piastrine. È insolita una leucocitosi (in 
genere non supcriore a 30 X I0P/L) con linfocitosi assoluta, in 
parte sostenuta da tricolinfociti, talora in concentrazione modesta 
altre volte supcriore al 50% dei linfociti totali. Per i reperti cìto- 
chimici (reazione TRAP ) e midollari, v. coll. **3256-3257. L'iper- 
plasia fibrillare argentofila costantemente presente nel midollo os- 
seo è causa di «punctio sacca» (v. fig. 3 della voce TticoLEUCEMiA*. 
Agg. I. col. *7256). Per l'aspetto morfologico dei linfociti nel san- 
gue periferico, v. lìg. 1 della voce twcoleuckmia* (Agg. I. col. 
*7254). 

Di frequente riscontro è una modesta ipergammaglobulmemia 
policlonale, probabilmente in rapporto con le ripetute complicanze 
infettive. La presenza, insolita, di una componente monoclonalc 
nel siero (IgG o IgM. eccezionalmente IgA) non sembra imputa- 
bile alla proliferazione tricolinfocitica ma ad altri doni lìnfoidi. 

Decorso 

Il decorso nella quasi totalità dei casi è eminentemente cro- 
nico e indolente, con lenta progressione della splenomega- 
lia e della pancitopenia: l’esito letale avviene dopo 5-10 
anni e talora è ancora più tardivo. Evoluzione di tipo suba- 
cuto (un anno) si nota in circa il 10% dei casi. Sono state 
descritte remissioni spontanee a seguito di epatite B (Silin- 
gardi et ai, 1985). 

Cause di decesso sono in primo luogo le infezioni (in 2/3 
dei casi), soprattutto da batteri Gramnegativi. micohatteri 
atipici, miceli, mentre è insolita quella da Pneumocystis ca- 
rimi. così frequente in altri 1. Le infezioni conseguono alla 
deplezione dei linfociti NK e dei grandi linfociti granulati 
(LGL). che comporti depressione dell’immunità naturale e 
deficiente secrezione di IL-1. Particolarmente temibili sono 
le complicanze xasculitiche sistemiche (10% dei casi), in 
rapporto alla presenza in circolo di immunocomplessi (ICC). 
Rara è la rottura della milza. In circa il 4% dei casi l’evento 
terminale è rappresentato da un secondo tumore (Frassol- 
dati et ai. 1994): carcinomi, malattia di Kaposi, emolinfo- 
patie neoplastiche. 

Prognosi 

La prognosi è correlata al volume della milza, alla concen- 
trazione dell’emoglobina e dei granulociti neutrotìli. Jansen 
e Hermans (1982) hanno proposto due diverse modalità di 
siadìazione da effettuare prima e 2-3 mesi dopo la sple- 
nectomia. Gli attuali orientamenti terapeutici hanno ri- 
dotto il valore prognostico di tale schema. 

Varietà cfinko-ematologicfce 

Oltre ad una eccezionale forma midollare pura c ad una forma 
splenica pura (a decorso prolungatissimo a seguilo di splcnecto- 
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mia) conosciamo alcune vere e proprie varianti clinico-ematologi- 
che cui si può attribuire dignità nosologica. 

1. HCL - Variante prolinfocitoide I variarli HCL di Cawtey et al., 
1980; HCL-v). - È stata descritta in soggetti di età media o senile, 
soprattutto in femmine: è caratterizzata da costante e massiccia 
splenomegalia. minime o assenti linfoadenomegalie. elevata linfo- 
citosi {anche 100 x ÌO'VL) senza ncutropcnia né monocitopenia. 
con aspirato midollare facilmente ottenibile (contrariamente al dry 
tap della HCL classica). I tricolinfociti hanno morfologia simile a 
quella propria della leucemia cronica prolinfocilìca, assenza di 
complessi ribosomo-lamellari nel citoplasma, reazione TRAP de- 
bolmente positiva ed a localizzazione polare c non diffusa. Non è 
sensibile all'interferone né alla 2-dcossicoformicina. 

Prevalenti in donne anziane e insensibili alle attuali terapie sono 
pure le varianti descritte da Sainati et al. (1990) e da Caiovskv 
(1993). 

2. HCL ■ Variante Mastica (Die; Manin et al., 1987) - Se ne co- 
noscono pochi casi, in soggetti anziani I reperti più salienti som»: 
costante splenomegalia» cospicua linfoadcnomegalia. pancilopenia, 
presenza di tricolinfociti con evidenti propaggini villose, nuclei a 
morfologia Mastica, con rete cromatica fine, nucleoli prominenti, 
citoplasma basofilo con granuli a/urofìli: si può notare critrofago- 
citosi da parie dei tricolinfociti. 

3. HCL - Variante giapponese I Kataynia et ai. 1987). - In Giap- 
pone sono stati osservali sporadici casi con il quadro clinico della 
HCL classica ma con elevala Icucoflinto Untosi, assenza di neulro- 
pcnia, aspetto villoso dei tricolinfociti non apprezzabile su strisci di 
sangue periferico ma solo in microscopia in contrasto di fase, bassa 
frequenza di linfociti TRAP positivi, particolari caratteristiche im- 
munofenoiipichc: CD5 + . CDI0+. contrariamente ai casi occiden- 
tali. La risposta al l'interferone é deluderne 

4. Linfoma selenico con linfociti villosi (SLVL), descritto da 
Melo et ai. 1987. - Interpretato inizialmente come variante della 
IICL. viene attualmente inquadralo come varietà splenica primi- 
tiva del linfoma della zona marginale (v. col. **3384). 
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1.2.7. PLASMACITOMA 

< urne già motivato in precedenza (v. col. **3258) verranno 
illustrati qui solo i quadri clinici del plasmacitoma primario 
e\tr.ui'idv»i r« rinviando per le restanti forme anatomo- 
: roche imuion i multiplo c plasmacitoma osseo solitario) 
alia corrisi» indente v.vo (v. Vili. 2310-2325: *‘5863-5867; 
v.*". tomo Ili di questo Agg. II). 

PlaMnacitoma primario extraiiiidotlarc 
Costituisce una rara evenienza (circa il 5 > 0 di tulle le neo- 
plasie plasmaccllulnri). Può interessare varie sedi (Pacca- 
gnella a d.. 1993), per lo più con lesioni monosta/umali che 


riguardano in circa 1*80% dei casi regioni del collo e le alte 
vie respiratorie (cavo orale nel 10% ); il processo si localizza 
in linfonodi (per lo più latero-cervicali e ascellari), tonsille, 
orofaringe, rinofaringe, cavità nasali e paranasali, corde vo- 
cali. laringe: talora congiuntive, ghiandole salivari. Rara- 
mente viene reperito in testicoli, vagina, mammella, pan- 
creas. pleura, polmone, tubo digerente (stomaco, tenue, co- 
lon), vescica, milza, reni. cute, lessato sottocutaneo della 
coscia e del piede; eccezionalmente nel fegato c nell'eso- 
fago (Woichhold et ni. 1995). 

Si presenta come masserella di varia grandezza (0.5-5.0 
cm) c tende a rimanere localizzato, con eventuale diffu- 
sione a linfonodi regionali satelliti. Le massercllc tendono 
ad ulcerare ed a sanguinare. All'esordio il midollo osseo 
non mostra infiltrazione plasmadtomatosa. In circa il 25% 
dei casi sono presenti nel siero e/o nelle urine componenti 
monoclonali. Rara è la disseminazione — tardiva — in sta- 
zioni linfatiche lontane dalla sede primaria, al midollo os- 
seo o al S.N.C. 

Il plasmacitoma extramidollare è solitamente passibile di 
completa exeresi chirurgica e di terapia radiante. L’evolu- 
zione è per lo più favorevole. La sopravvivenza mediana è 
di 1(X) mesi ed il 70% dei pazienti è in vita dopo 10 anni 
dall'esordio clinico. 

lui diagnosi riposa sull'esame istologico, che deve tenere 
presenti numerose condizioni linfoproliferativc benigne e 
neoplastiche associate ad iperplasia plasmaccllularc (v. so- 
pra. col. **3259). Attenzione particolare, non solo stillo il 
profilo della diagnosi differenziale istopalologica ma anche 
clinica, va posta nei confronti della malattia di Castleman 
muitìcentrica di tipo plasmacellulare. 

L* «iperplasia linfonodale angui, follicolare» o malattia di Cosile- 
man (1956) è una Imfoadenopatia relativamente rara, osservabile 
in ambedue i sessi con pari frequenza, soprattutto in adolescenti o 
giovani adulti (2 ,, -3° decennio di vita, con picco sui 20 anni) (v. 
linfoma benigno di castleman). Se ne conoscono due varietà isto- 
logiche c quella che può entrare nella diagnosi differenziale con il 
plasmacitoma primario exiramidollare è la rara variante plasmacel- 
lulare (9% dei casi [v. col. *3259)): talora monostazionale ma più 
spesso multisi aziona le ( Multicela rie Castleman disease, MC*D) coin- 
volge eccezionalmente anche il polmone (ispessimento interstiziale 
pen-bronco-vascolare. noduli centrolobulari) (Barrie et ai, 1996). 
Oltre a provocare generici disturbi od anche «effetti di massa» 
nelle sedi coinvolle.il processo comporta rilevanti sintomi sistemici 
c compromissione generale del l’organismo: febbre, sudorazione, 
rash cutanei critemato-papulosi. ritardato sviluppo staturalc (se si 
tratta di soggetti in età pediatrica). VES altissima, anemia nonno- 
ipocromica. leucocitosi neutrohla, piastrinosi (raramente piastrino- 
penia). iposideremia e ipoiransferrinemia. aumento delle a 2 * e 
delle gamma-globuline (policlonale), ipoalbuminemia. presenza di 
crioaggluiinine ad alto titolo o di un anticoagulante « lupus- like » 
con riduzione dei fattori V. Vili. X. Alla MCD plasmacellulare ò 
spesso associato un particolare quadro clinico ( sindrome POLSI S) 
consistente in polineuropatia.organomegalia cpalo-splenica, endo- 
crinopatie (diabete mellito, ginccomastia. amenorrea), presenza nel 
siero di una componente monoclonale, lesioni cutanee (pigmenta- 
zione. iperl ricosi, angiomi) (Kojima et ai. 1983). La MCD plasma- 
cellulare ha spesso decorso aggressivo con sopravvivenza media- 
na di circa 30 mesi, talora in rapporto al sopravvenire di malallia 
di Kaposi. di LNH immunoblasiico B plasmacitoidc o di LNH 
T-periferirì (Wcisenburghcr et ai, 1995). 
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1 .2.8. LINFOMA DIFFUSO A GRANDI CELLULE B 

Premessa 

Benché i quadri istologici offerti dai I. diffusi a grandi cel- 
lule B (DLBCL: Diffuse Farge B Celi Lymphoma ) siano 
eterogenei, la loro fenomenologia clinica, sia all’esordio che 
in fase di progressione, presenta molti aspetti comuni, con 
minori tratti particolari in rapporto alla variante istopato- 
logica o al fatto di costituire un evento primario o una 
forma secondaria. 

Il DLBCL rappresenta il 30-40% dei LNH nell’adulto, 
ma è stato segnalato anche nell’età infantile. La forma pre- 
valentemente « immunoblastica » è più frequente di quella 
prettamente «centroblastico », soprattutto in Giappone dove 
anche la frequenza globale del DLBCL ò più elevata (55- 
75% dei LNH) che in Occidente. 

L’esordio si colloca come età mediana nel 6° decennio ed 
il tipo «centroblastico» insorge in genere in una classe di 
età leggermente più giovane del tipo «immunoblastico». I 
due sessi sono colpiti quasi in egual misura, in alcune casi- 
stiche con una modesta prevalenza in maschi, specie per la 
forma immunoblastica. 

Forma primitiva 

La forma primitiva è spesso caratterizzata da un esordio 
aggressivo, nel tipo prettamente centroblastico si presenta 
in stadio III-IV, mentre in quello immunoblastico è spesso 
limitata ad un solo lato del diaframma. La sintomatologia 
comporta febbre, astenia, sudorazione, rapida dissemina- 
zione del processo in più stazioni linfonodali superficiali 
(più spesso sopradiaframmatiche e in particolare latero- 
cervicali) e profonde, in prevalenza sottodiaframmatiche, 
mentre il mediastino è solitamente risparmiato, specie nel 
tipo immunoblastico. I linfonodi tendono rapidamente a 
formare agglomerati che aderiscono ai tessuti e organi cir- 
costanti: non sono infrequenti i pacchetti linfonodali super- 
ficiali che infiltrano la cute c la ulcerano. 



Fir. 77. LNII di allo grado. TC. torace. Masse linfoadcnopaliche 
nel mediastino anteriore (con ampia area necrotica) e nell ambito 
delle catene mammane interne, piu evidenti a destra. 



Fig. 78. l.NH H immunoblastico. TC. encefalo. Multiple lesioni 
encefaliche ipcrdcnsc, alcune circondale da edema. Tipica è la lo- 
calizzazione m corrispondenza delle strutture della linea mediana. 


In più del 40% dei casi si osservano localizzazioni 
ex irai infonodali, anche con carattere primario, specie nei 
DLBCL a cellule multilobate o di tipo immunoblastico. Le 
sedi più spesso interessate sono milza, anello di Waldeyer. 
seni paranasali, tratto gastroenterico, tiroide, ghiandole sa- 
livari. polmone c mediastino (fig. 77). Meno frequente- 
mente l’esordio avviene nella cute, nel S.N.C. (fig. 78), nei 
testicoli, nello scheletro: raro è il coinvolgimento del fegato 
e del midollo osseo (in forma focale o diffusa). Insolito è il 
DLBCL ad insorgenza primaria nei tessuti molli (Salomao 
et al.. 19%). 

Il decorso è rapidamente progressivo (se il paziente non 
è responsivo alla terapia), con grave compromissione delle 
condizioni generali. Con le terapie convenzionali la soprav- 
vivenza mediana non supera i 12 mesi, ma con l’impiego di 
schemi di chemioterapia di terza generazione una parte dei 
pazienti presenta remissione completa prolungata, la cui 
frequenza dopo due anni si assesta su un plateau a livello 
del 20-50% a seconda delle casistiche, e tale rimane per 
anni anche in assenza di terapie di mantenimento. 

Fattori prognostici favorevoli sono l’esordio in stadio I o 
IE e l'ottenimento di una RC: l'infiltrazione midollare rap- 
presenta un fattore prognostico peggiorativo. La variante 
centroblastica «monomorfa» ha prognosi alquanto migliore 
della «-polimorfa® c della «cenlrociloide». 

Forme secondarie 

Le forme secondarie si palesano spesso con comparsa o 
recrudescenza di sintomi generali e con improvviso e ra- 
pido incremento volumetrico di uno o più pacchetti linfo- 
nodali o di altra localizzazione del linfoma di base, a bassa 
malignità. Il decorso successivo ricalca nelle grandi linee 
quello delle forme primitive. La prognosi è tuttavia meno 
favorevole del I. primitivo, con l’eccezione dei I. a grandi 
cellule insorgenti in seno alla variante a prevalenza linfoci- 
tica della malattia di flodgkin, in cui rivela una prognosi 
non diversa da quella delle forme primitive. 
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Varianti anatomo-cfiniche dei linfomi a grandi cellule B 

Linfoma a grandi cellule B. ricco in linfociti T 
Il • T-cell-rich B large-cell lymphanui » (Macon et ai, 1992; Rudri- 
guez et ai, 1993; Kri&hnan et ai. 1994) colpisce ambo i sensi (con 
varia prevalenza di maschi o femmine a seconda delle casistiche, 
sempre piccole) ed è stalo osservato nelle più varie età. con me- 
diana di 67 anni ( range 7-94). 

La sintomatologia d 'esordio è costituita solitamente da linfo- 
adenomegahe a rapido sviluppo, in sedi superficiali e profonde 
(para-aortiche, pelviche e solo eccezionalmente mcdiastiniche). ma 
non sono pochi i casi presentatisi con localizzazioni extralinfono- 
dah. Splenomegalia ed epatomegalia sono piuttosto frequenti. Già 
all’esordio il I. si presenta pertanto in stadio avanzato (III-IV). 

La progressione è rapida. L'aggressività della malattia è spesso 
mal controllabile dalle terapie, mu in circa 1/3 dei casi si raggiunge 
una KC con DFS prolungata pei alcuni anni Tuttavia più frequenti 
sono le precoci recidive con esito letale. 

La diagnosi differenziale dev'essere posta nei confronti dei lin- 
fomi primitivi a cellule T. del * Lymphocyte-rich classica I Hodgkin's 
disea.se » (col. **3221) ed anche del - Histiocyte-rich B-cell lym- 
platina» (col. ♦*3217). che ha notevoli affinità istologiche con la 
MH sottotipo LP. si presenta sempre in stadio clinico TV ed ha 
decorso aggressivo. 

Linfoma a grandi cellule B primitivo del mediastino 
II I. primitivo del mediastino a grandi cellule B ( Primitive media- 
stino l B-cell fymphoma. PMBL) descritto da Miller et al. (1978) e 
interpretalo quale neoplasia istiocitica a crescita diffusa, ha attirato 
negli anni successivi l’attenzione di numerosi AA., per la singola- 
rità del suo quadro istocitologico c clinico, cd è stato correttamente 
definito da Youscm et ai (1985) come I. della linea linfoide B. 
distinguendolo dai linfomi mediastinici T e dalle neoplasie primi- 
tive del mediastino di natura non cmatnlogica. 

La frequenza del PMBL si aggira tra 5-7% dei LNH. Colpisce in 
prevalenza giovani adulti ( età mediana nel IV decennio, range 14-73), 
con discreta prevalenza del sesso femminile (Lazzari no et ai. 1993). 

Iji sintomatologia d'esordio è quella di una sindrome mediasti- 
nica a carattere decisamente aggressivo, in rapporto ad una massa 
linfomatosa hutky a collocazione mcdiastinica antcro- supcriore a 
rapido accrescimento: tosse secca, dispnea, dolore retrostemale. 
cefalea, disfonia per paresi delle corde vocali. Con frequenza su- 
pcriore ai 70% (Jacobson et ai. 1988) si osserva una sindrome della 
vena cava superiore (SVCS) (v. *1378). Possono essere lesi anche i 
tronchi anonimi. Trachea e bronchi subiscono dislocazioni o pre- 
sentano stenosi nel 67% dei casi. 

Nella maggior parte dei casi il I. è all'esordio caratteristicamente 
circoscritto àìì'ambìio toracico (Lamarre et ai, 1989) c può essere 
collocato in stadio I o 11 E ncll‘88% dei casi. In circa il 50% dei casi 
si riscontrano lirtfoadenomegalie superficiali sovraelaveari o in sede 
profonda ilo-polmonare oppure sono documentabili infiltrazioni 
del polmone < 28%). della pleura ( 1 4% ) c del pericardio (14%). del 
miocardio (4%). della parete toracica (6%). Solo raramente al- 
l'esordio (12%) c pure in fase avanzata (14%) o in corso di reci- 
diva. il 1. si dissemina in sedi extratoraciche : linfonodi paraaortici 
10%. reni 8%. mammella 2%. S.N.C. 5%. fegato, ovaie, tratto ga- 
stro-enterico. Il midollo osseo risulta infiltrato solo nel 3% dei casi, 
in fase di progressione di malattia. 

La diagnosi può essere conseguila solo con l’esame istologico c 
immunofenotipico di materiale ottenuto da biopsia della massa 
mcdiastinica (preferenzialmente mediante microtoracotomia). La 
diagnosi differenziale va posta non solo nei confronti di altri I. 
mediastinici (malattia di Hodgkin. LNH linfoblastici T) ma pure 
del limoma, del semmoma e di gcrininomi (v. anche col. **3266). 

Per la terapia si deve ricorrere a schemi di chemioterapia di 
terza generazione (MACOP-B e similari), completati da radiotc- 
• t; i di consolidamento «invohed Acid*, È interessante che nei 
r ■ •• 1 1 ' potisi vi. raggiunta una sopravvivenza di IH mesi (circa il 

i i . -ii.m osservi un plateau che si prolunga per oltre IOannì 
'07.' u m \! 'li pazienti si dimostrano però refrattari a qual- 
" w recidivali, presentano rapida 
ysèonede processo ti <i/. l'8»5). 

L*nf toni prtnumo delle cavila corporee. A tD ^-correlato 
Onesto raro e singolare processo linfoma tos- .- noto solo da pochi 
anni (k nota Ics et ai. I**vi Walts ei al . 1990; K.tnlier et ai. 1992; 


Green et ai. 1995; Ccsarman et ai. 1995; Ansari et ai. 1996). È una 
neoplasia linfoide a grandi cellule di immunofenotipo indetermi- 
nalo {•nuli») ma a genotipo B. localizzata esclusivamente nei li- 
quidi sierosi, prevalentemente pleurico, talora peritoneale, Non dà 
lungo a formazione di masse ne ad organomegalia né a metastasi. 
Il midollo osseo non £ infiltrato da cellule linfomatose. Il processo 
è altresì caratterizzato dall'insorgenza in soggetti portatori di AIDS 
e di virus EBV e HHV-8 (v. sopra Enologia). La malattia colpisce 
solitamente maschi omosessuali di 4(1-55 anni, con AIDS avanzato 
e bassa concentrazione di linfociti CD4 4 (mediana 34/mm 3 ). por- 
tatori di sarcoma di Kaposi c di infezioni opportunistiche. Il de- 
corso è aggressivo, la sopravvivenza dal momento della diagnosi è 
limitata spesso a due mesi, comunque non supera i 6. 
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1.2.9. LINFOMA LINFOBLASTICO DI BURKITT 

Premessa 

Il 1. linfoblastico di Burkilt (BL) è insolito in Occidente, ma 
in Africa equatoriale, dov’è endemico, rappresenta il 40- 
75% dei tumori infantili (v. sopra Epidemiologia). V. anche 
BURKITT. LINFOMA DI (V.; V.*; V.**). 

Per le forme endemiche si parla di - linfoma di Burkilt » in senso 
proprio (in quanto descritto da Burkilt in t ’ganda nel 1966); per le 
(orme occidentali — istologicamente del tutto sovrapponibili alle 
endemiche ma in parte diverse per alcuni aspetti biologici c clini- 
ci — da tempri è entrato nell'uso il termine » linfoma linfoblastico. 
tipo Burkitt ». La RF.ALC non ha accolto questa distinzione, pre- 
ferendo il termine omnicomprensivo di «linfoma linfoblastico di 
Burkitt -, sia per la forma endemica che per quella sporadica occi- 
dentale. Comunque il termine «linfoma linfoblastico. tipo Burkitt» 
non dev'essere confuso o considerato sinonimo di quello di «lin- 
foma linfoblastico sunti- Burkitt» (• undifferentiated, non Burkitt. 
lymphoma « di Rappaport, «smaii nondeaved celi, non Burkitt lym- 
phoma » della Working Formulatimi), che nella REALC viene eti- 
chettato come - High grotte B-cell lymphoma Burkiit-like » c con- 
siderato. caulclativamcntc in torma « provisional ». quale entità a sé 
stante (v. oltre). 

Quadro clinico 

L'esordio non è di solilo associato a sintomi generali (calo 
ponderale, febbre) c si manifesta principalmente con segni 
c sintomi extralinfonodali. ma con cospicue differenze di 
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TAB. XXXI. LOCALIZZAZIONI D'ESORDIO NEL LIN- 
FOMA DI BURKITT 

(da Magrath L T. et al.. 1992) 


Localizzazioni 


Frequenza (%)" 


BI. endemico BL sporadico 


Addome (tutte le sedi) 

58 

91 

Versamenti pleurici 

3 

19 

Midollo osseo 

7 

20 

Linfonodi periferici 

9 

13 

Scheletro 

8 

9 

S.N.C./meningi 

19 

14 

Paraspinali 

17 

2 

Testicolo 

2 

6 

Faringe 

0 

10 

Mandibola/mascella 

58 

7 

Mediastino 

< 1 

3 

Orbila 

11 

1 

Organi vari h 

17 

15 


* molti pazienti presentano localizzazioni multiple: h comprendono tiroide, 
mammella, cute, spalla, cosce. 


localizzazioni ira la forma epidemica africana e quella spo- 
radica occidentale (tab. XXXI). 

Nella forma endemica predomina (in circa il 60% dei 
bambini in età prepuberale) una localizzazione scheletrica 
al massiccio facciale (mandibola, mascella (v. ftg 5 della 
voce burkitt, linfoma di. III.col. 455|). Anche se la tume- 
fazione appare unica, l’esame radiologico svela multipli foci 
tumorali in area alveolare. La cavità orbitale può venire 
occupata tramite invasione attraverso il pavimento orbitale 
da parte di masse occludenti il seno mascellare: ne conse- 
guono proptosi o masse orbitali monolaterali e chemosi 
congiuntivaie. Possono venire interessati nervi cranici e lo 
spazio epidurale, con lesioni meningee e cerebrali e sin- 
dromi da lesione spinale. La proliferazione neoplastica si 
estende rapidamente alle pani molli finitime, per sviluppo 
extracorticale della neoplasia, e può interessare la palpebra 



Fig. 79. L. di Burkitt sporadico. TC dell'addome Massa linfono- 
dale con aree di necrosi centrale in sede iliaca esterna desìi. i Sono 
presemi anche alcuni linfonodi ingranditi in sede iliaca esterna 
sinistra, a densità omogenea. 


Fig. 80. L. di Burkilt 
sporadico (ragazza di 
anni 12) Vistosa lo- 
calizzazione mamma- 
ria. bilaterale. 



superiore, le ghiandole lacrimali c le salivari maggiori; tut- 
tavia l'infiltrazione della cute è rara. Si nota perdita di denti 
permanenti e precoce caduta dei decidui. Grosse masse tu- 
morali necrotiche possono protrudere nel cavo orale pro- 
vocando un caratteristico odore fetido. 

Nella forma sporadica l’esordio è invece eminentemente 
addominale (91 % dei casi), che tuttavia non è insolito nean- 
che nella forma endemica. Possono essere infiltrati ed in- 
globati in grosse masse tutte le strutture addominali e tutti 
i visceri pelvici, nonché i linfonodi retropcritoneali. ingui- 
no-addominali o pelvici. Con particolare frequenza sono 
coinvolti l'ileo terminale, l'appendice, il colon ascendente, 
con quadri clinici di occlusione intestinale c di invagina- 
zione ilco-cccalc (fìg. 79). Spesso interessati sono pure pe- 
ritoneo ed omento (con frequente ascile), linfonodi mesen- 
terici. nonché stomaco, milza, fegato. Più insolito ò il coin- 
volgimento dei reni (talora con stenosi uretcralc) c dei 
surreni, ovaio, testicoli. Le mammelle sono non di rado in- 
filtrate bilateralmente, in femmine, sempre in stato post- 
puberale e per lo più tra i 15-36 anni, spesso in rapporto a 
gravidanza e allattamento (fig. KO). Piuttosto rare sono le 
localizzazioni cefaliche, rinofaringee e tonsillari, polmonari 
e pleuriche (versamenti), miocardiche e pericardiche. cuta- 
nee; insolita è la meningopatia linfomatosa. I linfonodi su- 
perficiali e quelli retroperitoneali non sono frequentemente 
interessati: assai raramente lo è il mediastino. 

Per i criteri di stadiazione del BL v. burkitt. linfoma di*. * 
col. •1172, tab. II. 

Decorso 

Il decorso è per lo più rapido e tumultuoso ed il paziente, se 
non curato, non sopravvive più di 6 mesi. Si manifestano 
spesso disturbi dell'equilibrio elettrolitico e idrico ed altre 
turbe dismetaboliche, insufficienza renale, complicanze le- 
gate alla pancitopenia da insufficienza midollare, ad ostru- 
zione delie vie aeree oppure lesioni cerebrali o spinali od 
anche perforazioni o stenosi intestinali. 

Segni prognostici infausti sono il grande sviluppo della 
massa ncoplastica (da ciò discende l'indicazione dell'cxc- 
resi chirurgica della maggior parte possibile delle masse 
addominali), l’elevata concentrazione sierica dell'acido 
urico c della LDH. la leuccmizzazione. l’insorgenza di me- 
ningopatia. La prognosi è radicalmente e favorevolmente 
mutata con le attuali risorse terapeutiche (v. col. **3452). 

I.infoma dnfohlastico a cedale B ad alta malignila, Burlo tt-similc 

Questo I . dalle caratteristiche borderline Ira il I. Burkilt ed i linfomi 
a grandi cellule B (v. col. •*32b9). è alquanto raro. Colpisce in pre- 
valenza maschi adulti o anziani; quadri anatomo-clinici di questo tipo 
sono stati osservati in omosessuali con AIDS (Ziegler et al.. 1982). 
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Il processo linfomatoso interessa preminentemente i linfonodi 
superficiali (in primo luogo i latcro-ccmcali) c meno frequente- 
mente i profondi (mediastinici e addominali). Il coinvolgimento di 
sedi exiralinfonodali è insolito: vengono segnalati casi con interes- 
samento cutaneo o intestinale o splenico: il midollo osseo è però 
spesso infiltrato. 

Il processo ha decorso aggressivo e spesso rapidamente letale. 
Nell'età infantile la malattia presenta caratteri clinici più simili al I. 
di Burkitt e non raramente assume espressioni leucemiche, con 
quadri di mcningosi linlomatosa (Watanabc et al.. 1973). 
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2. LINFOMI NON-HODGKIN A CELLULE T (O NK) 

2.1. NEOPLASIE DERIVATE DA PRECURSORI 
T-CELLULARI 

2.1.1. LEUCEMIA/LINFOMA LINFOBLAST1CO T 

Il quadro clinico del I. linfoblastico a cellule T (T-LbL) è in 
gran parte affine a quello del I. linfoblastico a cellule B (v. 
sopra) ed alla leucemia linfatica acuta a cellule T (T-ALL: 
v. leucemie**. Vili, 1537-1541; *4559), pur distinguendo- 
sene per alcuni aspetti. Si può ipotizzare che alcune diffe- 
renze immunofcnotipiche tra T-ALL e T-LbL possano con- 
dizionare l'evoluzione leucemica del processo morboso (Ca- 
tovsky c Foa. 1990). 

Il T-LbL ha particolare incidenza nei maschi e tra i 10-30 
anni (come la T-ALL). In una grande casistica di Nathwani 
(1978) l 'età mediana nei maschi era di 27 anni, nelle donne 
di 50. 

Quadro clinico 

L'esordio è caratterizzalo da uno stadio avanzato (III-IV) di 
malattia, con anemia non grave, concentrazione ematica di 
piastrine c leucociti non discosta dalla norma; assenza di cel- 
lule linfomatose in circolo, in accordo alla scarsa infiltrazione 
midollare dei blasti. che non superano il 20% della globale 



He. 81 LNH T-linfobUstica TC del torace \ -Innim - 1 massa a 
Ivusità disomogenea del mediastino anteriore medio Mia 
I • tcriormcnte le strutture vascolari. 
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popolazione cellulare del midollo osseo. Se l'interessamento 
midollare da parte delle cellule neoplastichc supera questo 
valore, il caso va etichettato come T-ALL. Più o meno pre- 
cocemente, nel 70% dei casi di T-LbL si osserva tuttavia la 
progressione verso un quadro francamente leucemico. 

Nel 95% dei casi è presente una localizzazione mediasti- 
nica bulky (fìg. 81). con sindrome mediastinica e ostruzione 
della vena cava superiore. In genere più modeste che nella 
T-ALL e nel B-LbL sono invece le localizzazioni ai linfonodi 
superficiali (di solito sopradiaframmatiche) e addominali. 
Vepato-splenomegalia. l'interessamento renale e meningo-en- 
cefalico (20% dei casi) e delle gonadi, dello scheletro (lesioni 
ostcolitichc solitarie in sedi varie). In circa il 20% dei casi si 
osservano già all'esordio lesioni cutanee di tipo eritematoso. 
nodularc o a placche, solitarie o multiple, interessanti soprat- 
tutto cuoio capelluto, capo c collo. Raramente l'interessa- 
mento cutaneo assume carattere predominante; se tale evento 
ha carattere primario manca in genere la massa mediastinica 
(Isaacson e Norton. 1994). Particolarmente frequente è pure 
la localizzazione pleurica, con versamenti bilaterali. 

Decorso 

Il decorso clinico del I. non appare correlalo allo stadio ma- 
turativo delle cellule linfomatose (Crist et al.. 1988) tranne 
che nei casi presentanti anligeni NK-associati.che hanno una 
storia naturale più aggressiva (Sheibani et al.. 1987). Se non 
trattato, il I. comporta dopo pochi mesi esito infausto, quasi 
sempre a seguito di leucemizzazione e con meningosi leu- 
cemica, ma il processo appare meno aggressivo della corri- 
spondente forma leucemica d'emblée , sia nei bambini che 
negli adulti, e risponde in maniera soddisfacente alle odierne 
terapie, comprensive della profilassi meningea e del tra- 
pianto midollare (Santini et al.. 1989) (v. col. **3452). 
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2.2. NEOPLASIE DERIVATE DA CELLULE LINFOI 
DI T-PERIFERICHE 

2.2.1. LINFOMI A CELLULE T-PERIFERICHE. NON 
ALTRIMENTI SPECIFICABILI 
I I. a cellule T-periferiche a proliferazione diffusa (T-PDL) 
del gruppo •uttspecified» (v. sopra col. **3274) qui consi- 
deralo, rappresentano circa il 15% di tutti i LNH in paesi 
occidentali, ma sono più frequenti in altre aree geografiche 
(v. sopra Epidemiologia ), particolarmente in Giappone (Ka- 
din et al., 1983). 

Quadro clinico 

All'esordio sono talora presenti sintomi generali, in genere 
di modesta entità, e la presentazione clinica è solitamente 
caratterizzata da linfoadenomegalie superficiali e/o profonde 
(preferenzialmente addominali, rctropcritoneali e/o mesen- 
teriche): il loro sviluppo è piuttosto circoscritto a poche 
stazioni che non generalizzato e porta spesso alla forma- 
zione di grossi agglomerati. Occasionalmente può essere 
reperita l.i localizzazione mediastinica. isolata o associata 
ad alt i coinvolgimenti linfonodati. Frequente è l'interessa- 
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mento di sedi extralinfonodali , associate o meno alle linfo* 
nodali: costituisce talora l'evento clinico primario e tale 
può rimanere anche per periodi prolungati di tempo. Ciò fa 
sì che i T-PDL vengano spesso osservati già all'esordio in 
stadio III-IV, mentre non sono affatto comuni i casi che si 
presentano in stadio I. tranne quelli che esordiscono in area 
ri nofaringea. 

Tra le localizzazioni extralinfonodali, frequenti sono 
quelle cutanee, notevolmente eterogenee, nodulari o a plac- 
che o «tumorali*: costituiscono talora l’espressione primi- 
tiva della malattia. La diagnosi differenziale va posta nei 
confronti dello pseudolinfoma di Jessner-Kanof e di talune 
forme di lupus eritematoso sistemico (LES) (Isaacson e 
Norton, 1994). nonché di eruzioni cutanee da farmaci (fe- 
nitoina. difenilidantoina. captopril. enalapril, levoproma- 
zina, penicillina) (Kardaun et ai, 1988). È nota qualche os- 
servazione di I. T cellulari in ghiandole salivari . talora con 
analogie strutturale con il T I. associato ad enteropatia 
(EATL. v. oltre). La splenomegalia non assume mai al- 
l'esordio importanza clinica preminente ed anche nel suc- 
cessivo decorso raramente raggiunge volume cospicuo. La 
localizzazione primaria dei T-PDL al tratto gastrointestinale 
c del tutto inconsueta. Rare sono le localizzazioni dei T- 
PDL al sistema nervoso centrale e alle meningi (McCue et 
ai, 1993). L'infiltrazione linfomatosa del midollo osseo . pre- 
sente nel 60% dei casi e in tutti i tipi citologici del T-PDL 
(Gaulard et ai. 1991 ). comporta in genere prognosi peggio- 
rativa (Caulet et ai. 1990). 

Decorso 

Il decorso è variabile da caso a caso e non appare stretta- 
mente associato al quadro istologico né al fenotipo, special- 
mente da quando si applica in ogni caso terapia aggressiva. 
Mentre in passato le sopravvivenze protratte apparivano più 
frequenti nelle forme a piccole cellule che in quelle a cellule 
miste o alle grandi, attualmente la frequenza di RC è no- 
tevolmente alta proprio nelle forme istologicamente più ag- 


gressive, in cui la durata della sopravvivenza esente da ma- 
lattia (DFS) si aggira sui 40 mesi (Pinkus e Said, 1992). 
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2.2.2. LEUCEMIA LINFATICA CRONICA T. LEUCE- 
MIA PROLINFOCITICA T 

La leucemia linfatica cronica T (T-CLL) e la leucemia prò- 
linfocitica cronica T(T-PLL) sono entità morbose di insolita 
osservazione (v. anche leucemie. Vili. 1607-1608. leuce- 
mie*. col. *4603 e rispettivamente col. *4604). 

Leucemìa linfatica cronica T 

Rappresenta al più IT% di tutte le leucemie linfatiche cro- 
niche da quando si è dimostrato che la maggior parte delle 
leucemie così etichettate nella passata letteratura erano 
probabilmente leucemie a grandi cellule granulate (LGL) 
(v. oltre). Data l'eccezionaiità e spesso l'ambiguità delle 
segnalazioni di T-CLL a piccoli linfociti (non prolinfocitica 
né a grandi cellule granulate) non è possibile tracciarne un 
attendibile quadro clinico. Si presume che non si discosti 
sostanzialmente da quello della B-C'LL. 

Leucemia prolinfocitica T 

È pure insolita ma rappresenta circa il 10% di tutte le leu- 
cemie a fenotipo maturo e circa il 30% di tutte le leucemie 


TAB. XXXII. PARAMETRI DI DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA B-PLL, T-PLL E T-LGL 


Parametri 


B-PLL 


T-PLL 


T-LGL 


Età mediana (anni) 

70 

69 

60 

Sesso (M/F) 

1.6/1 

2/1 

M > F 

Sintomi generali B 

insoliti 

frequenti 

rari 

LinfoadenomegaJic 

< 5% 

40-50% 

10% 

Splenomegalia 

98% 

70-80% 

80% 

Epatomegalia 

20% 

40% 

30% 

Lesioni cutanee 

< 5% 

25% 

25% 

Versamenti pleurici 

< 5% 

15-20% 

rari 

Infiltrazione midollare 

intcrstizialc/nodularc 

diffusa 

intcrstizialc/nodulare 

Neutropcnia 

insolita 

insolita 

50-80% 

Leucocitosi (xltfVL) 




< 10 



55% 

10-20 



30% 

> 100 

65% 

82% 

eccezionale 

Emoglobina (< 10 g/dL) 

70% 

55% 

30% 

Piastrine (< 100 x 107L) 

72% 

68% 

30% 

Anomalie cromosomiche 

insolite 

inv 14(qll;q32) (63%) 

? 

Ig sieriche 

basse 

normali 

aumentate (> 50%) 

Sopravvivenza mediana 

- 3 anni 

< 1 anno 

lungo decorso idolente 


B-PLL: L. pmlinfiK.HK.-it B: T-PLL L prolinfocitico T, T-LGL: L. a grandi linfociti granulati T. 
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a cellule T. Dev'essere considerala una entità morbosa di- 
stinta dalla B-PLL. Colpisce di preferenza soggetti maschili 
ultracinquantcnni (età media di esordio 69 anni). La sitilo- 
t mitologia d'esordio comprende senso di malessere, sudora- 
zione. astenia, dimagramento, anemizzazione. In fasi succes- 
sive si manifestano frequentemente (piu di quanto si osservi 
nella B-PLL) linfoadertomegalie sistemiche plurìstazionali su- 
perficiali e profonde. Ancora più comune è il reperto di spie- 
nomegaUa. mentre V epatomegalia à di riscontro meno fre- 
quente. In un discreto numero di casi si manifesta penosa 
dispnea a causa di cospicui versamenti pleurici e si può os- 
servare ascile (eventi ambedue rari nella B-PLL). Lesioni cu- 
lance sono presenti in circa il 14-25% dei casi, in forma di rash 
maculo-papulosi.di noduli (infornatosi, raramente di chiazze 
eritrodermiche. sia all'esordio che in corso di malattia. 

La leucocitosi è sempre elevata e nei 2/3 dei pazienti 
supera valori di 200 x 10 V /L: per la maggior parte è costi- 
tuita da prolinfociti atipici (v. sopra col. 4 *3280). Anemia e 
piastrinopenia sono costanti. 

Il decorso è notevolmente aggressivo. Si nota diffusione 
sistemica delle linfoadcnomegalie in più del 50% dei pa- 
zienti. La milza spesso assume nel tempo volume rilevante. 

La prognosi non differisce sostanzialmente da quella 
della corrispondente forma a cellule B. La sopravvivenza 
mediana è di 7 mesi se non si impiegano schemi terapeutici 
di ultima generazione. 

Per la diagnosi differenziale, oltre ai reperti istocitologici 
(v. sopra Istologia), v. anche la tabella XXXII. 
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2.2.3. LEUCEMIA A GRANDI LINFOCITI GRANU- 
LATI 

Premessa 

È una rara forma linfoproliferativa ad etiologia e patoge- 
nesi ignote. Si osserva soprattutto in soggetti maschi adulti 
ma sono stati segnalati anche casi in giovani e. quale evento 
eccezionale, nell'età infantile (Reynolds e Foon. 1984). 

La leucemia a grandi linfociti granulati (LGL) (v. anche 
leucemie*, col. *4603) è eterogenea per reperti citologici, 
inimunofcnotipici e quadro clinico. Sono state infatti osser- 
vate forme a LGL-T CD3 * e forme a LGL-NK CD3 
negative (v. coll. ••3281-3282), con espressioni cliniche dif- 
ferenti. 

Leucemia a LGL-T Cl)3 positive 

L'esordio elinico è asintomatico nel 30% dei casi c la pecu- 
liare linfocitosi associata a neutropenia viene di solito sco- 
perta occasionalmente. Più raramente la scena c aperta da 
una condizione anemica o da segni di linfoadcnopatia sislc- 
rsiM it Spesso l'esordio (cd il decorso successivo) sono con- 
tras*. iati da ricorrenti infezioni batteriche locali (cavo 
orale vie aree superiori) o di tipo settico: raramente le 
infezioni sono di natura virale o micolica. Talora già all'ini- 
zio e nel 30% dei casi in so di malattia possono manife- 
starsi segni di artrite reumateude t Rerlincr. 1990). In più del 
5* dei pazienti si rende mandola una splenotnegalia. abi- 
ti Imente non cospicua ma talora rilevante. I associazione 
di ai trite reumatoide. splenomegalia, neutropenia con lin 
fociiosi ricorda da vicino la sindrome di Teltv (\). Meno 
frequente è V epatomegalia, insolite sono le linfoadenonh 


gatte. le lesioni cutanee, la compromissione del rene e del 
tratto digerente. 

Il quadro ematologico è dominato dal reperto di leucocitosi mo- 
desta. lentamente progressiva (nell'85% dei casi i leucociti non 
superano valori di 20 x ÌO'VL). dovuta a rilevante tin finitosi rela- 
tiva c assoluta per aumento dei LGL (> 2 x ÌO'VL), associata a 
grave neutropenia (nel 50% dei casi N < 0.5 x 10‘VL). In circa il 
30% dei casi vi è anemia, talora grave. Insolita i la piastrinopenia. 
Il mieUnispirato mostra spesso modesto aumento dei LGL. con 
reperti normali, quantitativi c qualitativi, della mielopoiesi: insoliti 
sono ì reperti di «arresto maturativo- della granulocitopoiesi allo 
stadio promiclo-miclocitico. e di crilroblastopcnia. 

Ipergamma globuline mia policlonale, positività del fattore rcu- 
maloidc. presenza di anticorpi antinuclco vengono reperiti in più 
della metà dei casi; anticorpi anti* ne ut rotili e unti-piastrine sono 
stati segnalati nel 90% dei casi. F.cce/ionalc è il reperto di ipogam- 
maglobulinemia. 

Il decorso è generalmente prolungato, indolente, con 
possibili remissioni spontanee seguite da recidive, ma senza 
rilevante progressione. La malattia può presentare mag- 
giore aggressività nei rari casi con LGL CD3-+ a morfolo- 
gia più immatura. Pure l'associazione di CD3/CD56 com- 
porta decorso clinico più aggressivo. Sintomatologia e de- 
corso sono correlati allo stato cito(ncutro)pcnico piuttosto 
che allo sviluppo della massa neoplastica. 

Hanno peso prognostico, all'esordio, la presenza di feb- 
bre o altri segni generali, la spiccata neutropenia. la bassa 
percentuale di cellule CD57+ c l'elevata concentrazione di 
LGL nel sangue periferico, con significato peggiorativo nel 
senso di decorso più aggressivo e di difficoltà ad ottenere 
remissioni complete (Pandolfl et al.. 1990; Dhodapkar et ai. 
1994). Nel 20% dei casi si ha decesso entro 4 anni. L’evento 
infausto è dovuto, in ordine di frequenza, a complicanze 
infettive, a incremento del quadro leucemico e della orga- 
nomegalia. a progressione in un linfoma a grandi cellule 
immunoblastichc o anaplastiche (Smith et ai. 1995). 

Leucemia a LGL-NK CD3 negative 

L'esordio cd il decorso sono simili a quelli dei I. ad alta 
malignità, con febbre, sudorazione notturna, calo ponde- 
rale, coinvolgimento multivisccralc (epatosplenomegalia. 
linfoadcnomegalie superficiali e profonde). In questi casi 
sono assai frequenti le infezioni virali, dovute a HBV, HCV, 
F.BV (più spesso osservabile nella casistica asiatica): rara- 
mente è stata osservata la presenza di HTLV-I/II e di HIV-1 
(Kawa-Ha et ai, 1989: /.ambe Ilo et ai. 1995). Si osservano 
talora decorsi fulminanti, con exitus in 2-3 mesi. 

Sia nel primo che nel secondo tipo di leucemia a LGL. il pro- 
cesso può associarsi ad altro tipo di linfoma/leucemia di natura sia 
T che B ed in particolare a tricolcuccmia o ad un I. ad alta mali- 
gnità. Non sono infrequenti le associazioni con carcinomi. Tali 
eventi possono manifestanti dopo alcuni mesi o dopo anni dal- 
l'esordio clinico della malattia a LGL. 
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2.2.4. MICOSI FUNGOIDF-SINDROMC DI SÉZARY E 
ALTRI LINFOMI CUTANEI PRIMITIVI 

Premessi 

La micosi fungoide (MF) e la sindrome di Sézary (SS) 
fanno parte di un vasto gruppo di /inforni cutanei a cellule T 
periferiche mature (CTCL). Sono neoplasie alquanto rare: 
rappresentano lo 0.9% dei LNH. ma circa la metà di tutti i 

I. cutanei primari (Weinstock c Hom. 1988). Negli USA 
l’incidenza di MF è raddoppiata tra il 1973 ed il 1984. da 0.2 
a 0.4 casi/ 100.000/anno. Alcuni ritengono che MF e SS siano 
entità cliniche distinte ma l'opinione più accreditata è che si 
tratti di due diverse espressioni clinico-cmntologiche dello 
stesso processo biologico (Broden e Bunn. 1980). La clas- 
sificazione tiri I. cutanei è riportata nella tab. XXXIII. 

I^a MF/SS colpisce di preferenza maschi (M/F = 2/1 ) nel 
4"-6" decennio di vita (età mediana 55 anni): è rara al di 
sotto dei 30 anni (Winkler e Bunn. I9K3). 

Micosi fungoide 

Il quadro clinico e dominato da lesioni cutanee polimorfe 
che evolvono attraverso vari stadi (v. micosi fungoide. IX, 
1168. tìgg. 1-6); vi si associano via via segni di interessa- 
mento viscerale (linfoadenomegalie. epatosplcnomegalia, 
lesioni polmonari, ecc.). Nel complesso la MF si presenta 
con tre varianti cliniche. 


acute diffuse o localizzate «aspecifiche», di tipo eritema- 
toso o eczematoso, intensamente pruriginose. Possono mi- 
mare dermatiti seborroiche, parapsoriasi, neurodermatiti 
(«quadri prediagnostici »). 

2. Successivamente — dopo mesi o anni — si manife- 
stano processi infiltrativi a placche, di colorito roseo o rosso, 
a contorni irregolari leggermente rilevati, che possono in- 
sorgere su aree cutanee precedentemente eczematose o in 
aree sane, in forma diffusa (« facies leonina ») o multinodu- 
lare. Mostrano talora aree centrali di regressione spontanea 
(fig. 82). 

3. La malattia evolve poi nella fase •tumorale» (fig. 83, zi), 
con formazione di singole o multiple masse rotondeggianti 
a larga base, di volume variante da una noce ad un'arancia, 
tendenzialmente confluenti, di colorito rosso-cianotico o 
giallo-rossastro, talora ulcerate. Presentano talora rapide 
variazioni di volume, talaltra sono a lungo stazionarie. Le 
formazioni «tumorali» insorgono prevalentemente in aree 
«premicotiche» o su lesioni a grandi placche, raramente in 
aree di cute sana. 

f orma eritrodemtica 

Può precedere o associarsi alla fase «tumorale* * (fig. 83. B). 
L’aspetto è quello di una eritrodermia esfoliativa (•* sindro- 
me deli uomo rosso»), con cute ispessita e intenso prurito. 


Forma classica ( Alibert-Bazin) 

Si articola in tre fasi di espressioni cutanee: 

1. Fase iniziale « premicolica »: è caratterizzata da lesioni 


TAB. XXXIII. CLASSIFICAZIONE DEI LINFOMI CUTANEI 

(Isaacson P. G.. Norton A. J.. hx tramutai lymphomas. Churchill 
Livingstonc. Edinburgh. 1994) 


A cellule T 

di basso grado 

Tipo a piccole cellule cerebriformi 
Con modesto epidermotropismo 
Micosi fungoide 
Sindrome di Sézary 
Micosi atipiche 
spongiotica 
pustolosaibollosa 
granulomalosa 
follicoloccnlrica 
unilesi onalc 

Granulomatous lack skin 
Smouldering aduli T-cell tymphoma/ leukacmta 
Con spiccato epidermotropismo 
Mullilesionale (tipo Ketron-Goodman) 

* iperplasia epidermica 
Umlcsionalc (tipo Wonnger-Kolopp) 
t iperplasia epidermica 

Tipo a piccole cellule plcomnrfc (HTLV-I negative) 
di allo grado 

Pleomorfo e immunoblaslico (HTLV-I negativo) 
Angioccntrico/angiodistruttivo 
A grandi cellule anaplnstiche e condizioni correlale 
Papulosi linfomatoidc 
Linfoblastico 
A cellule B 
di basso grado 

Tipo della zona marginale, incluso il linfoplasmacitoide 
Linfoma ccntrofollicolare (ch/cc) 

Plasmacitico 
di allo grado 

A grandi cellule ± componente a basso grado 
Linfoblastico 

Tipi inclassificabili c rari 


Forma fungoide d'emblée 

Comprende i casi con manifestazioni «tumorali» non pre- 
cedute da altra forma di lesione cutanea. 

Dopo un variabile lasso di tempo (anche molti anni) il 
processo neoplaslico. esordito nel mantello cutaneo, si dif- 
fonde per via ematica ai linfonodi e. meno frequentemente, 
alla milza, al fegato, ai polmoni, ai reni, al tratto gastroin- 
testinale e ad altri organi. lx* vie aeree superiori e il cavo 
orale sono interessati nel 20% dei casi; sono state segnalate 
lesioni oculari, con infiltrazione delle congiuntive, della cor- 
nea. della sclera e delle ghiandole lacrimali. Rare sono le 
localizzazioni scheletriche, con formazione di aree osteoli- 
liche, possibili cause di fratture patologiche. In fase termi- 
nale sono interessati il S.N.C. e le meningi. 

Data la particolare fenomenologia clinica della MF. il 
sistema di stadiazione di Ann Arbor non è ritenuto appro- 
priato ed è preferibile riferirsi allo schema basato sui criteri 
TNM. modificati da Bunn e l.amberg (1979) (tab. XXXI V). 

Rile\antc peso prognostico hanno l'estensione delle lemmi cu- 
tanee (da 1 1 a 14). la presenza di linfoadenomegalie c il numero 
delle stazioni linfonodali coinvolte: pazienti senza linfonodi palpa- 
bili hanno prospettive di sopravvivenza a 3 anni dell*8i)%. in quelli 



Fig. H2. Micmi fun- 
goide. Localizzazione 
cutanea t torace) a no- 
duli multipli, in parte 
confluenti. 
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Ftg. 83. Micosi fungoidc 4) Va- 
riante erilrodermìca-fungoide 
B) Variante eritrodermica pura. 


con 2 o più stazioni lale valore scende al 60% (Lamberg et al.. 
1984). Un importante fattore prognostico c rappresentato pure 
dall interessamento viscerale (anche se clinicamente inapparentc): 
casi di CTCL con ooinvolgimento cpatosplcnico biopticamcntc do- 
cumentalo hanno sopravvivenza mediana di un anno (Fuks et al.. 


TAB. XXXIV. SISTEMA DI STADIAZIONE E CLASSIFICA- 
ZIONE TNM DEI LINFOMI CUTANEI 

(Bunn P. A.. Lamberg S. !.. Repvrt of thè Committee tm staging and 
classificarion r>f culti neo iti T-cell lymphomas. Cancer Treai. Rep.. 

1979. 63. 725-728. 


N* 


IA 

1 

0 

0 

0 

IB 

2 

0 

0 

0 

HA 

1-2 

1 

0 

0 

1 1 B 

3 

0-1 

0 

0 

IMA 

4 

0 

0 

0 

UIB 

4 

1 

0 

0 

IVA 

1-4 

2-3 

0 

0 

IVB 

1-4 

0-3 

1 

1 


a. T (cute) 

TI placche limitate papule o Icmimii ec/emalme ricoprenti < 10% della 
superficie cutanea 

T2 placche gcncrali/zaic. papule o lesioni eczematose ricoprenti 10% 
della superitele cutanea 
D uno o più noduli cutanei -tumorali» 

T4 eritrodermia generalizzala 
h: N (linfonodi) 

NO linfonodi periferici clinicamente normali: hioptia (se effettuata) ne- 
gativa 

NI linfonodi periferici clinicamente ingrandii! 

Nlo biopsia non effettuala 
Sin hinpsia risela linfonodi normali 
NI» »’">psij risela alterazioni reattive 
\ • ir r -n risela solo Imtoadenopatia dermatopatica 
N •fruì ■ i link. intente non anormali ma le biopsie rivelano 

un cimo M’unto m optasi icn 

\ * Unioni di 1 i -ite anormali, biopsie positive 

i M (malattia usici . i 
Mo coinvolti mento siv » «le 

MI cotnsolgMneniosisceulcpit-s.ro .>l> suine' ito con biopsia) 
d H (sangue) 

lingue periferico, linfociti atipici assenti o • 

H' sangue pcnlcncu, lintociti atipici circolanti pn-scr s A. 


1973). La presenza di cellule di Sézary nel uutgue periferico è 
spesso associata a disseminazione linfonodale e viscerale: la con- 
centrazione di tali cellule (c in specie delle più grandi) nel sangue 
periferico è correlala alla prognosi (Vonderheid et al.. 1985). 

Il decorso è assai diverso da caso a caso. La malattia con 
minime lesioni cutanee e assenza di coinvolgimento visce- 
rale all'esordio, può rimanere stazionaria per anni e presen- 
tare fasi alterne di regressione spontanea e di recidiva. Tut- 
tavia altri casi apparentemente simili possono presentare in- 
vece evoluzione rapidamente progressiva. In fasi avanzato 
compare uno stato febbrile ed i pazienti vanno incontro a 
reiterati processi infettivi. A ciò contribuiscono deficienze 
funzionali delle cellule T CD4+ (Musiani et al.. 1983). La 
malattia può protrarsi pertanto da 1 a 30 anni (media circa 
5 anni), ma dal momento della disseminazione cutanea c del 
coinvolgimento viscerale la sopravvivenza non supera di so- 
lito 7-8 mesi, se non nei casi con buona risposta alle attuali 
terapie. Pazienti di età inferiore ai 50 anni presentano so- 
pravvivenza di durata doppia rispetto agli ultrascssantenni. 

Sìndrome di Sézary 

Può essere considerata la variante leucemica della micosi 
fungoide (v. sézary, sindrome di [XIV, 117]). Colpisce per 
lo più soggetti in età superiore ai 50 anni, maschi. La diagnosi 
si basa sulla triade clinico -ematologica: eritrodermia gene- 
ralizzata ( talora con iperpigmentazionc cd csfoliazione ). lin- 
foadenomegalia. presenza in circolo di cellule linfoidi a nu- 
cleo ipercromico profondamente convoluto o ccrcbriforme 
(cellule di Sézary). La concentrazione leucocitaria spazia da 
valori normali a circa 200 x 10'7L c la percentuale delle cel- 
lule di Sézary varia tra 10 c 100. Assente o scarsa è l'infil- 
trazione midollare. La sopravvivenza varia tra 6 mesi e Ib 
anni a seconda dei casi, ma per lo più c inferiore ai 5 anni. 
Raramente si osserva l'evoluzione in forme linfomatose a 
più elevato grado di malignità istologica. 

Particolari forme I in foprolifer alile cutanee primitive a cellule T 
periferiche 

I Linfoma cutaneo a piccole cellule cerebriformi, con spiccato 
epiderniotropismo (page tot de) - Questa classe di linfomi a cellule 
T comprende due forme il tipo descritto da Kctron c Goodman 
(1931). tipicamente muli desumale (v.* col. 6388). e quello deli- 
neato da Woringer e Kolopp (1939), strettamente circoscritto c 
uiidcMonale (t ki motosi pai.i totut*. coll. *6387-6391). 
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2. Granulomatous lack skm. - La -cute flaccida granulomatosa» 
c una rara condizione caratterizzata clinicamente da abbondanti pli- 
che cutanee anelastiche in aree intcrtriginosc (ascelle, inguini). Isto- 
logicamente si notano: a) densa e diffusa infiltrazione del derma da 
parte di cellule simili a quelle di Lutzner della MF.che isolatamente 
o in piccoli aggregati si reperiscono anche in sede intracpidcrmica; 
b) sparse formazioni granulomalose dermiche a tipo tubercolo c/o 
cellule giganti multinucleate del tipo Langhans: c) assenza di fibre 
elastiche nel derma infiltrato. Gli clementi linfoidi infiltranti il 
derma sono di linea T. CD4-^.con rìarrangiamcnto clonale di geni 
TCR (Helm et ai. 1990). Si impone soprattutto la diagnosi diffe- 
renziale con la rara - variante granulomatosa • della MF. 

3. Pitiriasi lichenoide. - Questo nome accomuna due disordini 
clinicamente e istologicamente strettamente affini: la pitiriasi Itche- 
noide cronica (PLC) c la pitiriasi lichenoide e varioliforme acuta 
(PLEVA: malattia di Miicha-llabermann). tra cui sono frequenti 
forme intermedie o miste (v. pakapsoriasi. XI. 1069-1071). In am- 


bedue le forme viene reperita una densa infiltrazione dermica su- 
perficiale perivascolare, e talora epidermica, da parte di T linfociti 
CD4+ o CD8+. con riarrangiamcnto clonale di geni TCR 

4. Papulosi linfomatoide t malattia di Macao lavi - È caratteriz- 
zata da episodi ricorrenti di eruzioni cutanee papulose rossastre, 
isolate o diffuse, o di noduli o di grandi placche ricoperte da escare 
nere, con remissioni e recrudescenze spontanee ma nel complesso 
persistenti per decenni (fig. 84). All'esame istologico il derma re- 
ticolare c l'epidermico appaiono infiltrati da grandi cellule linfoidi 
mononuclcatc, di tipo A (simili a cellule H-RS) o di tipo B (va- 
riante a grandi cellule della MF). Il tipo A ed il B possono essere 
talora commisti L'infiltrato linfoide può invadere anche l'epider- 
mide c le pareti vasali del derma provocando emorragie nel derma 
reticolare profondo. Le cellule linfoidi atipiche sono di linea T. in 
genere CD4 + Quelle di grandi dimensioni mostrano spesso ano- 
mala espressione di antigeni T-associati. positività di CD30 c talora 
di CDlS.comc le cellule H-RS della malattia di Hodgkin (Willem- 




Fig K4 Parafasi linfomatoide. con aspetti di I. a grandi cellule 
Varia morfologia delle localizzazioni cutanee A c R) Addome 
e cosce. Infiltrazione erìtrodermica e papulo-nodularc diffusa. 
C) Mammella. Plurimi noduli, non confluenti. 
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ze et ai. 1982). I reperti di genetica molecolare depongono per la 
donatila della proliferazione linfoide. Nel 10-20% dei casi si assiste 
alla progressione della malattia cutanea in un tipico linfoma, ora 
con caratteristiche simil-hodgkiniane ora con il quadro di una mi- 
cosi fungoide (Wood. IW2). 

Per la descrizione istocitologica e clinica dei linfomi cutanei a 
cellule B contemplati nella classificazione (v. tab. XXXI II), si rinvia 
ai rispettivi capitoli (coll. **3368, **3372, **3383). 
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Bologna. 1983. 197 211. 

Musiam P.. Lauriola L,. Maggiano N. et al.. Gin. Immunol. Immu- 
no pathoi. 1983.29. 103- ITO. 

Vonderheid E. C , Sobel E. L.. Newell P. C. el al.. Blood. 1985. 66. 
358-366. 

Wctnsluck M. A.. Horn J. W..7. Amer. Acuii. Med., 1988.260.42-46. 
Willcmzc R., Mever C. J. L. M.. Van VIoien W. A.. Schcffer E.. Br 
J. Haematol.. f982. 107. 131-144 

Winklcr C. F.. Bunn P. A.. Criticai Reviews in Oncologi-/ 1 lenta- 
lologv, 1983, 1. 49-92. 

Wood (ì. S.. Renigli and mali guani cutaneous lymphoproliferatice 
disorders imiuaing mveosis fungotdes , in Knowlcs D. M. ed.. 
Neopla.Mii' Hematopaihotogy. 1992. Williams & Wilkins, Balli- 
more. pp. 917-952. 

2.2.5 LINFOMA EPATO-SPLENICO A CELLULE Tyò 

f. una rara entità clinica, descritta da Kadin et al. (1981) come 
• Eryirophagocytic T-y tymphoma • e da Farcct c Gaulard (1990) 
come «Spiente yò T-eell tymphoma ». Il quadro clinico ed i reperti 
istologici sono alquanto simili a quelli della istiocitosi maligna, ma 
attualmente appare provato che si tratta della proliferazione clo- 
nale di una sottopopol azione T-linfocitaria nota corno cellule Tyò. 
Non ben chiariti, anche per l'escguità della casistica, sono i rupporii 
con la leucemia T-ccllulare a grandi linfociti granulati. Sono noti 
casi in soggetti sieropositivi per HIV (Ghali et ai. 1990). 

Il I. colpisce soggetti nel 4”-6“ decennio di vita, in prevalenza 
maschi Le osservazioni in età infantile sono eccezionali (Garcia- 
Sanchcz ei al.. 1995). L'esordio è caratterizzato da febbre, spiccata 
splenomegidia (in casi splenectomi/zati la milza pesava 3<X10-6$00 
g) ed epatomegalia. Non si riscontrarlo costantemente linfoadeno 
mega he, n<S superficiali né profonde. La concentrazione ematica 
dei globuli rossi e bianchi é normale mentre frequentemente esiste 
spiccata piastrinopenia da ipcrscqucstro splenico (Lin et ai, 1991). 
LDH nella norma. Solo in fase avanzata di malattia si osserva 
alterazione dei test di funzionalità epatica (in rapporto ad un più 
profondo coinvolgimenlo del fegato da parte del I.) e presenza nel 
sangue di cellule linfoidi atipiche di media o grande taglia (v. sopra 
Istologia). In una parte della casistica è stata riscontrata una sin- 
drome emofagoeitka (Avinoach et al. . 1994). 

Si possono ottenere remissioni mediante splcnectomia. terapia 
radiante, alchilanti ed anche con chemioterapia snpramassimalc 
seguita da trapianto midollare, ma le recidive sono costanti. La 
sopravvivenza varia tra 1 -4 anni. Esistono casi di trasformazione di 
una forma cronica in un tipo acuto simil-hlastico. con linfocitosi. a 
breve ed infausto decorso (Maslovich et ai. 1994) ed altri casi con 
.li ii if<M> < gressivo (in dall'esordio (Wong et ai. 1995). 
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2.2.6. LINFOMA SOTTOCUTANEO PANNICULITICO 
A CELLULE T 

Nello spettro dei I. a T cellule post-limichc a primaria localizza- 
zione cutanea è stata individuata una entità anatomo-dinica. cui la 
classificazione REAL ha. sia pure in via dubitativa, conferito au- 
tonoma dignità nosologica: il I. sottocutaneo di tipo panniculiticn a 
cellule T, studialo soprattutto da Friedman ( 1945). Aronson ( 1985). 
Gonzalcs (1991 ). Colpisce maschi c femmine con pari frequenza, in 
età media di 35 anni ( range 19-54). 

L'esordio si manifesta invariabilmente con uno o più noduli sot- 
tocutanei. del diametro di 1-12 cm. situati preferenzialmente alle 
estremità. la diagnosi clinica (c spesso anche istopatologica ) è per 
lo più quella di panniculite cronica aspecitica benigna o di eritema 
nodoso o di malattia di Weber-Christian. Le lesioni cutanee, pur 
essendo dovute ad una neoplasia a cellule L periferiche (v. sopra, 
col. **3287). hanno sviluppo strettamente locale c non tendono a 
disseminarsi in (orma sistemica né a dare localizzazioni d'organo. Il 
decorso c di solito per qualche tempo indolente. Alle manifesta- 
zioni locali si associa tuttavia costantemente, talora fin dall'esordio 
cutaneo laialtra a distanza di 2-5 anni, una sindrome emofagoeitica 
larvata o florida, ad opera di macrofagi reattivi non neoplastici, 
spesso a carattere aggressivo e scarsamente sensibile alla chemio- 
terapia antiblastica, che può portare a morte il paziente con un 
quadro di pancitopenia. 

La diagnosi differenziale dev'essere posta nei confronti di vari 
tipi di panniculite (eritema nodoso, crithcma induratum. malattia 
di Weber-Christian. panniculite benigna citofagica di Aiegre e 
Winkclmann) e di sindromi immunoprolifcralive angioccnt riche. 
nonché di vari I. cutanei a cellule T-perifcriche mature (Jaffe et ai. 
1983; Isaacson c Norton. 1994). 
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2.2.7. LINFOMA A CELLULE LINFOEPITELIOIDI 
(LINFOMA DI LENNERT) 

Il «1. a cellule Imfocpitelinidi* descritto da Lennert e Mestdagh 
(1968) c un I. a basso grado di malignità. Per la sua posizione 
nnsogratica v. col. **3277. Si presenta preferenzialmente in età 
avanzata (massima incidenza nel 7° decennio di vita, range 21-87 
annil e in entrambi i sessi (M/F =* 1,3). 

Già all'esordio la malattia appare largamente diffusa (stadio 
IV). Frequenti sono i sintomi generali. Si osservano precocemente 
molteplici linfiHidenomegalie superficiali e profonde (retropcrito- 
ncali), che assumono rapido sviluppo e possono provocare sintomi 
di ostruzione linfatica. Una rilevante sntenomegalia può costituire 
talora il sintomo principe all'esordio. E comune reperire epatome- 
galia. coinvolgimento dell'anello di Waldcver e soprattutto delle 
tonsille palatine. Nel 18% dei casi esiste prurito. (I midollo ossei i 
presenta infili razione linfomatosa di varia entità, spesso senza ri- 
levanti alterazioni enologiche del sangue periferico. 

I a prognosi c variabile da caso a caso. Di solito il decorso si 
prolunga per .limi, con eccezioni, rappresentale soprattutto dai casi 
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a cellule T CD4+-. in cui il processo morboso appare vivacemente 
progressivo. 
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2.2.8. LINFOMA ANGIOIMMUNOBLASTICO 

Premessa 

Il I. angioimmunoblastico ù un disordine linfoproliferativo 
alquanto insolito e di non facile interpretazione: rappre- 
senta verosimilmente l'espressione compiutamente maligna 
di un processo evolutivo multistep noto come Unftuuleno- 
patia angioimmunoblastica (AIL). in cui la demarcazione 
cronologica tra fase reattivo-immunologica e fase neopla- 
stica appare difficilmente precisabile (v. coll. **3289-3291 ). 

Colpisce soggetti di entrambi i sessi (rapporto M/F = 
1.5/1) in etti avanzata (per 1*80% nel 6 u -7" decennio di vita) 
senza risparmiare peraltro età più giovanili e la seconda 
infanzia (Frizzerà. 1992). 

Quadro clinico 

Solitamente il processo morboso esordisce in forma acuta con 
sintomi generali, talvolta a seguilo di esposizione a stimoli 
allergici (farmacologici) o virali: febbre elevata di tipo con- 
tinuo. remittente o intermittente. sudorazione profusa, senso 
di prostrazione, calo ponderale, prurito. Compaiono preco- 
cemente cpatosplenomcgalia, rash cutanei, linfoadenomega- 
lie. edemi al viso e alle estremità superiori, infezioni. In altri 
casi, invece, la malattia presenta sviluppo lento e graduale, con 
decorso clinico fluttuante e sintomatologia generale talora 
incompleta: si manifestano modica e palo- c splcnomcgalia. 
costanti linfoadenomegalie polistazionali superficiali e pro- 
fonde (retroperitoneali, raramente mediasliniche). 1 linfo- 
nodi non raggiungono mai dimensioni cospicue, sono spesso 
dolenti, non tendono a confluire in pacchetti, presentano 
spontanee e repentine variazioni volumetriche. 

Abbastanza frequente, e spesso precoce, è il coinvolgi - 
mento extralinfonodale , Si può osservare interessamento 
de\\' appurato respiratorio con dispnea, tosse stizzosa; gli 
esami radiologici documentano immagini di polmonite in- 
terstiziale o di infiltrazione alveolare, oppure versamenti 
pleurici mono- o bilaterali (con linfoplasmaciti e immunu- 
blasti nel sedimento). Segni di insufficienza respiratoria 
possono palesarsi talora già all'esordio di malattia. Il coin- 
volgimento della cute è contrassegnato da prurito, esantemi 
maculo-papulosi, infiltrazioni nodulari o a placche, edemi di 
tipo angioneurotico. Più insoliti sono i disturbi digestivi (ta- 
lora di tipo emorragico), le complicazioni oculari (uveite, 
corioretinite), nervose (poliradicoloneuriti tipo Guillain- 
Barré. Icptomcningite) e articolari (poliartralgie da sinovi- 
tc). Vi può essere ipercalcemia (Knecht. 1989). 

I reperti emulici sono caratterizzali da modesta anemia dovuta 
ad eritropoiesi inefficace, talora di tipo emolitico autoimmune 
(Coombs positivo), da leucocitosi non rilevante con neutrofilia cd 
eosinofilia (e spesso con aumento dei basociti), da Unfopema asso- 
luta con presenza in circolo di linfoplasmaciti ed immunoblasti. I 
prelievi bioptici del midollo osseo offrono reperti variabili in rap- 
porto soprattutto con la natura dell'anemia: è frequente l'infiltra 
/ione linfoplasmacitoidc. plasmaccllularc c/o immunoblastica. di 
varia entità. Caratteristico t? il reperto di ipergammaglohuhnemia 
politonale con prevalente aumento delle lg( i. In ran casi si noia in 
fasi avanzate di malattia una componente monoclonalc. IgM o IgG 
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( Klajmun et al. 1981 ). In circolo si rinvengono spesso immunocom- 
plessi (ICC) in elevata concentrazione. 

Decorso 

Il decorso è molto vario, talora rapidamente aggressivo con 
mortalità superiore al 60%; altre volte di tipo più indolente, 
con episodi di recrudescenza dominabili con adeguata te- 
rapia (i pazienti sono spesso sensibili ai cortisonici e/o ai ci- 
tostatici e/o all'interferone). Il processo può essere compli- 
cato da infezioni intercorrenti, anche gravi. causa di decesso 
nel 62% dei casi. I soggetti con AIL possono andare incontro 
a processi tumorali di natura diversa (malattia di Hodgkin, 
sarcoma di Kaposi. carcinomi) (Toninai et al.. 1988). 

Con frequenza varia a seconda delle casistiche (tra 0 e 
35%) si può osservare lo sviluppo conclamato di un /. a 
cellule T periferiche (raramente a cellule B) (Nathwani et al., 
1978). Tale All.-like T celi lymphoma presenta il quadro 
clinico di un 1. de novo con plurime localizzazioni linfono- 
dali superficiali e soprattutto profonde addominali, asso- 
ciate a coinvolgimcnto extralinfonodale (milza, fegato, pol- 
moni in primo luogo) ed a rilevante compromissione delle 
condizioni generali. Il decorso è in genere aggressivo, con 
catliva risposta alle terapie ed esito infausto entro un anno 
da l Cacce rt ala t r asforma/ione . 
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2.2.9. LINFOMA ANGIOCF.NTRICO 

Premessa 

Il I. angiocentrico-angiodistruttivo colpisce ambo i sessi (più 
frequentemente quello maschile) ed ogni età, dall'infanzia 
all'estrema vecchiaia, ma prevale tra i 30-60 anni. Sono stati 
descritti casi correlati a carcinomi, a morbo celiaco, a pre- 
cedenti forme di «vasculite linfocitica benigna» odi polmo- 
nite interstiziale o di anemia emolitica autoimmune ad epa- 
titi croniche, colite ulcerosa, sarcoidosi. fibrosi retroperito- 
nealc: tuttavia il più delle volte il I. angiocentrico ha esordio 
e decorso autonomo. Insolito è il coinvolgimcnto dei linfo- 
nodi, a differenza della maggior parte dei LNH. cd invece si 
nota particolare predilezione per localizzazioni extralinfo- 
nodali mono- o pluricentriche: polmoni, tratto acrodigestivo 
superiore, cute. S.N.C., reni. Il processo tende talora a lo- 
calizzarsi in una sola sede, ma è raro che la cute nc rappre- 
senti l'unica, essendo di solito associata ad un'altra lesione, 
soprattutto ai polmoni o al naso (con vario ordine di pre- 
cedenza). Anche la localizzazione primaria polmonare è 
spesso precocemente seguila da disseminazione in altri or- 
gani, Clinicamente il I. è pertanto poliedrico c dà luogo a 
quadri sinlomalologici assai diversi in rapporto alle sedi col- 
pite. 

Forme cliniche 

La forma clinica più frequente c quella polmonare, che 
comprende buona parte della casistica indicata in passato 
come «granulomatosi linfomaloide » (Licbow et al.. 1972). Il 
quadro clinico comporta febbre, astenia, calo ponderale, di- 
spnea. tosse con escreato purulento o emorragica dolore 
toracico, mialgie. L'esame radiologico del torace mostra 
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infiltrati reticolari do nodulazioni multiple dei polmoni 
(spesso bilaterali), tendenzialmente confluenti in masse tu- 
morali; si riscontra talora versamento pleurico. Insolite 
sono le linfoadcnomcgalic ilari. 

Le lesioni cutanee sono di tipo nodu/are (a sede dermica 
o sottocutanea), talora di consistenza lignea c spesso ulce- 
rate. oppure di tipo maculo-papuloso o eritematoso ((’han 
et al., 1989) (lig. 85). Sono isolate o pluridistrettuali (anche 
simmetriche), localizzate alla fronte, alla faccia, al tronco. 
Possono talvolta precedere di mesi o anni le manifestazioni 
polmonari (Kalzenstein et al., 1979). persistere od anche 
scomparire spontaneamente. Le forme di tipo panniculiiico 
comportano solitamente presenza di grandi linfociti granu- 
lati (LGL) a granuli azurolili. che esprimono marker NK. 
(CD56). Il.-2(IR e perfonna (Takeshita et al., 1995). 



li e. Kf». L. angnrccnlnca 1C . massa, i . ...i . . ( melila oblile- 
i i /mne del seno mascellare sinistro U * \> tu li i.n i m, i liuto- 
•i.isa lievemente disomogenea. Analogo u ,.m.i wci... • l« o-l 

- eirnoulali. le fosse nasali ed il palato. 
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Le manifestazioni neurologiche comprendono segni di in- 
teressamento encefalico (confusione mentale, atassia, emi- 
paresi), dei nervi cranici (paralisi di Bell, diplopia, amaurosi 
transitoria, ipoacusia, vertigini) c periferici (parestesie, so- 
litamente agli arti inferiori). 

Localizzazioni autonome epalo-spleniche. con organome- 
galia. non sono frequenti. Non insolite sono invece le loca- 
lizzazioni al tubo iligerente ed al testicolo. Frequente e grave 
è la sindrome emofagocitica (Jaffe et al.. 19%). 

Le forme denominate « lethal midiine granuloma - tipo 
Stewart ( 1933) (o reticolasi polimorfa o I. della linea media- 
na). ora interpretate come espressioni di I. T-periferico an- 
gioccntrico (DeRemee et al.. 1978; Chott et al. 1988), sono 
assai caratteristiche per la localizzazione degli infiltrati (in- 
fornatosi a tutta Parca medio-facciale, alle cavità nasali ed ai 
seni paranasali. talora estesi ad arce del tratto aero-digestivo 
superiore (fig. 86). Si presentano con dolorose ulcerazioni 
devastanti le strutture ostcocartilagincc dei turbinati, del pa- 
lato duro c del setto nasale, ed hanno decorso aggressivo. 

Prognosi 

La prognosi è riservata o infausta in rapporto alla variabile 
aggressività del processo. L'associazione di lesioni cutanee 
a quelle in altre sedi è sempre indice di decorso aggressivo, 
e nel 60% dei casi comporta sopravvivenza non supcriore 
ai due anni; vi sono pierò casi con particolare sensibilità alla 
chemioterapia antiblastica che pnvssono andare incontro a 
buone remissioni. In linea generale la sopravvivenza c del 
63% a 5 anni, del 50% a 15 anni (Strickler et al.. 1994). 

Diagnosi differenziale 

La diagnosi differenziale va piosta nei confronti di altri 
LNH a cellule T; in particolare della micosi fungoidc/sin- 
drome di Sézary c della papulosi linfomatoidc (v. sopra) e 
del raro I. angiotropico a grandi cellule. Il I. della linea 
mediana dev’essere differenziato soprattutto dal granu- 
loma della linea mediana tipo Wegener, con cui presenta 
analogie cliniche: ne è distinguibile per le caratteristiche 
istologiche dcH’inliltrato.chc nella forma tipo Wegener pre- 
senta numerose cellule giganti plurinuclcatc. assenti nella 
forma tipo Stewart. 

I inforna un gioì rupia» u grandi cellule 

l’rcvcnla qualche assonanza clinica con il I. angioccnlnco ma se nc 
distinvuc per i reperii islopalologici. Il I colpisce suggelli con am- 
pi*' • . , r di da pielcren/ialmente nel scllimo decennio. Insorge 
•; -svi» con Miiionu generali B c può avere plurime localizzazioni. 
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Nella cute si possono osservare noduli, placche (anche ulcerale) 
con espressioni telcangiectasiche Il S.N.C. è spesso interessato con 
manifestazioni varie: stato di confusione mentale, debolezza mu- 
scolare. afasia, emianopsia. amaurosi La localizzazione, non rara.c 
bilaterale, nei surreni comporla organomcgalia e segni di insuffi- 
cienza funzionale corticosurrenalica. che talora rappresentano la 
fenomenologia d'esordio del I. (Chu et ai. 1996). La lesione dei 
rem può provocare una sindrome nefrosica. Si osserva spesso co- 
spicua ipcrlngliccridcmia. Alquanto insolito c il comvolgimcnto di 
linfonodi, milza, fegato, midollo osseo, sangue periferico, almeno 
per buona parte del decorso (Shcibani et ai. 1986; Stroup et ai. 
1990). Una sindrome di coagulazione intrav asale disseminata può 
complicare il decorso. 

Il più delle volte il 1. angiotropico costituisce un processo tic 
novo, raramente è secondano ad altro LNH. l'esame istologico 
dimostra che tutti gli organi possono presentare infiltrazione linfo- 
matosa. anche se clinicamente silente. Patognomomco è il reperto 
di una distensione dei capillari, venule ed artenole da parte di lini 
aggregati Stravasali di clementi linfoidi Mastici pleomorfi. con pos- 
sibili fenomeni infartuali. Nei linfonodi le cellule linfomutosc oc- 
cupano i sinusoidi, non mostrano alcuna tendenza a superare la 
parete vasale e non infiltrano il parenchima finitimo. Le cellule 
presentano solitamente fenotipo tì maturo, con slgM o D monoti- 
piche; CD5 e CD10 negativi: eccezionale è il fenotipo T (Isaacson 
c Norton, 1994). L a prognosi c infausta, benché siano stati segnalati 
casi notevolmente sensibili alla chemioterapia antiblastica. 
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2.2.10. LINFOMA PRIMITIVO INTESTINALE A CEL- 
LULE T ASSOCIATO AD ENTEROPATIA 

Introduzione 

L' Intesti rial T-cell lymphoma (enteropalhy associateti) (EA- 
TL) può insorgere in corso di malattia celiaca dell'adulto (v, 
celiachia**) già decorrente da tempo o di recente sviluppo 
od anche in fase latente asintomatica ed ignorata, oppure in 
soggetti affetti da dermatite erpetifomte (v.. o malattia di 
Duhring. voi. IV. 2217-2222). una dermatite bollosa poli- 
morfa talvolta associata ad alterazioni latenti o subclinichc 
dell'intestino tenue, affini alla malattia celiaca per caratte- 
ristiche istologiche c funzionali. L'EATL complica la ma- 
lattia celiaca in circa il 7% dei casi, con latenza assai varia- 
bile da caso a cast» (range 3-20 anni). Colpisce ambedue i 
sessi con pari frequenza, per lo più nel 6“-7" decennio di 
vita, occasionalmente in età più giovanile. 

3413 


Quadro clinico 

La più frequente modalità di esordio consiste in una ricom- 
parsa di disturbi di malassorbimento e di dolori addominali 
in soggetto con malattia celiaca in remissione a seguito di 
appropriata dieta. Vi sono però casi, in cui la scena clinica 
viene aperta — in un soggetto senza pregressi disturbi di- 
gestivi — da una improvvisa grave sindrome di malassor- 
bimento non responsiva a dieta priva di glutine oppure da 
un quadro di addome acuto a seguito di perforazione od 
occlusione intestinale. l.a malattia può anche presentarsi 
come digiunile ulcerativa, che può talvolta non avere alcun 
rapporto con processi (infornatosi: decorre in forma sub- 
dola. prolungata, con grave malassorbimento c formazione 
di processi ulcerativi c/o stcnosanti. 

Il I. può insorgere in ogni tratto del tenue o di altri sezioni 
del tratto gastrointestinale, ma preferenzialmente nel di- 
giuno. c può essere mono o plurifocalc. Non rimane circo- 
scritto alla localizzazione intestinale ma tende a propagarsi 
al mesentere ed ai linfonodi mesenterici e a disseminarsi al 
fegato, alla milza, al polmone, alla cute ed al midollo osseo. 
Talora è una di queste localizzazioni a predominare nel qua- 
dro clinico ed il I. intestinale, in fase asintomatica o subcli- 
nica, può apparire quale evento secondario. 

Prognosi 

La progressione del quadro morboso è spesso del lutto sfa- 
vorevole. Nei casi circoscritti al tenue, ampi interventi di 
excrcsi intestinale possono essere seguiti da prolungate re- 
missioni. Terapia radiante e chemioterapia antiblastica non 
sono in grado di produrre effetti eradicanti. 
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2.2.1 1. L1NFOMA/LEUCEMIA DELL’ADULTO A CEL- 
LULE T 

Introduzione 

Il retrovirus HTLV-I (v. sopra Enologia) è l'agente causale 
della Aduli T celi lymphonta/leukemia (ATLL; v. leucemie*, 
Agg. 1, coll. *4518-4522). probabilmente anche di alcuni I. 
cutanei a cellule T e forse della miclopatia HTLV-I associata 
( H AM ) o paresi spastica tropicale (TSP): ancora scarse sono 
tuttavia le informazioni circa la storia naturale dell'infezione 
c circa il ruolo di eventuali cofattori ncH indurrc l'uno o l’al- 
tro evento morboso (Watanabc et ai. 1992). Quale eccezio- 
nale evenienza è stala segnalata una forma per ogni altro 
aspetto analoga all ' ATLL ma non associata aH’HTLV-1 (Shi- 
moyama et ai. 1987). Per il singolare cluster geografico pre- 
sentato dal !.. v. sopra Epidemiologia . col. **3203. 

La trasmissione dell’HTLV-l avviene verosimilmente solo per la 
via perinatale (allattamento) c sessuale. Il tasso di sieroconvcr- 
siane progredisce lentamente dalla nascita all'adolescenza e tocca 
il culmine verso i 50 anni, ed anche oltre, in donne. Il I. ha un lungo 
periodo di latenza c la sua incidenza Ira i portatori di HTLV-I è 
bassa (0.5%) (Tapina c KuroUhi. 1985). fc stato calcolato che per lo 
sviluppo della linfomagenesi é necessaria una serie di almeno 5 
eventi diversi e indipendenti (Ok amolo et ai, 1989). Probabil- 
mente solo i portatori infettati alla nascita arrivano a sviluppare la 
forma leucemica (Watanabc et ai. 1992). 

La neoplasia viene riscontrata in entrambi i sessi con pari 
frequenza, ad une/d media di 56 anni ( range 30-67) in Giap- 
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pone, di 45 anni nei Caraibi. Eccezionale è l’esordio clinico 
in età pediatrica. 

Quadri clinico-ematologici 

L’ATLL può presentare disparati quadri clinico-ematologici, 
CO(l diverso decorso. Shimovama et ai (1979) e Yamaguchi 
et al. (1983) ne contemplano 4 tipi principali (tab. XXXV). 

Forma ut ma subacuta 

È di gran lunga la più frequente (55-75% dei casi). Di tipo emi- 
nentemente leucemico, compiuta leucocitosi di varia entità (in ge- 
nere non inferiore a 25 x lO'VL. talora con valori superiori a 
400 X lO'VL). con massiva presenza di elementi linfoidi dalla tipica 
ipcrlohulu/ione nucleare ( - fiower cells • ) (v. col. **3297). L’espres- 
sione leucemica non è in rapporto a coinvolgimento del midollo os- 
seo (insolito e sempre modesto) ma trae origine da localizzazioni 
cxtramidollari. la sintomatologia d'esordio c quella consueta delle 
leucemie acute (febbre, anemia, piastrinopenia. manifesta/ioni 
emorragiche) e frequenti sono le Unfoadcnomegalic superficiali e 
profonde (mediasi miche, retroperitoneali), l'epatosplenomegalia. 
rash o lesioni mhltrativc cutanee, nonché coinvolgimcnto infiltrativi) 
dei polmoni, del tratto gastrointestinale e del S.N.C. Costanti sono 
l'elevata concentrazione ematica di LDH (> 1000 U/L) c l ipercal- 
cemia (> 6,0 mEq/L) con ipercalciuria. La malattia è rapidamente 
progressiva, in genere scarsamente responsiva alla chemioterapia 
antiblastica, e si conclude fatalmente nel giro di pochi mesi. 

Forma cronica 

Si riscontra nel 5% dei casi. Può presentare anch'cvui leucocitosi, 
ma più modesta, con minore atipia delle cellule linfoìdi circolanti, 
minore quantità di •fiower cells - ed invece prevalenza di piccoli 
linfociti simili a quelli reperiti nella CLL. Il quadro clinico è pau- 
cisintomatico. l organomegalia (linfonodi, milza, fegato) poco rile- 
vante. le lesioni cutanee non sono sempre presenti, mancano tipi- 
camente Cipercalcemia e l'aumento della (.DII. Il decorso presenta 
lenta progressione; la sopravvivenza può toccare alcuni anni. 

Forma - Unfomatosa » 

Rappresenta il 15-20% dei casi (Takahushi rf al., 1988). Comporta 
caratteristicamente, all'esordio, lo sviluppo circoscritto di masse lin- 
fonodali, ma ben presto le linfoadenomegalie assumono sviluppo 
sistemico, mentre epato-spknomcgalia e lesioni cutanee sono abi- 
tualmente assenti. In alcuni casi si osserva più o meno precocemente 
la leuccrni/za/ione del processo. Il decorso è più aggressivo della 
forma cronica comune c la sopravvivenza è solitamente di 1-2 anni. 

Forma - smoldering * 

L tipicamente indolente, a lentissima progressione. Assume aspetti 
clinici diversi in rapporto alla preminente localizzazione del I. 


Il sottotipo cutaneo mostra esclusivamente lesioni della cute, in 
parte di natura non neoplastica (dcrmatofitosi, infezioni virali) c in 
parte a placche o a noduli assai simili a quelli propri della micosi 
fungoide. Solo le manifestazioni di tipo papuloso vengono consi- 
derate specifiche della ATLL (la papulosi linfomatoide si differen- 
zia per il diverso reperto istologico). 

Il sottotipo polmonare comporta reperti clinici c radiologici 
molto vicini a quelli del I. angiocentrica granulomatosi linfoma 
Ioide (v. coll. **3293 e **.3410). 

I sottotipi « iniziali - e • pre-ATL » rappresentano i prodromi 
paucisin toma nei del I. dopo la fase d’esordio biologico c la latenza 
prc-clinica asintomatica o associata soltanto a modeste alterazioni 
cmalologiche. Il decorso è in genere prolungatissimo. 

Si ritiene che nella patogenesi delle multiformi espressioni clini- 
che della ATLL giunchino due gruppi di fattori: 1 ) una varia inte- 
razione di citochinc. quali IL-2. IL-2Ra. IL-3, IL-4. TNF. linfotov 
sina. vimeniina. sCD30. disregolale a causa della transaltivazionc 
dei geni cellulari associata aU'infe/ionc di HTLV-I (Urecnberg et 
al., 1990); 2) una compromissione delle risposte immunologiche sia 
umorali che cellulari, testimoniate anche dalle frequenti e gravi 
infezioni opportunistiche, causa di decesso nel 50% dei pazienti 
affetti da ATLL (Watanabc et al., 1992). 
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2.2.12. LINFOMA A GRANDI CELLULE ANAPLAST1- 
CHE CD30 POSITIVE (A CELLULE T O NULL) 

Introduzione 

Il I. a grandi cellule anaplasttche a cellule T (o «nuli») 
CD30 positive (ALCL) rappresenta una entità anatomo- 
clinica. caratterizzata da grandi cellule a particolare morfo- 
logia, a fenotipo T (o, in qualche caso, «nuli »), e da costante 


TAB. XXXV. FORME AN ATOMO-CLINICHE DEL L1NFOMA/LEUCEMIA DELL’ADULTO A CELLULE T 

(da Watanabe S. et al.. 1992. modificata) 
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presenza dell'anligenc di attivazione CD30 (Ki-1 ). Si diffe- 
renzia sotto vari aspetti dai I. a grandi cellule di linea B (v. 
coll. **3259 e **3299). È generalmente una forma ad al- 
ta malignità, con eccezioni (v. oltre). Può insorgere come 
neoplasia primaria (de novo ) oppure come neoplasia se- 
condaria. che può coesistere ab indio con un altro istolipo 
di I. o manifestarsi entro 3 mesi dalla diagnosi di quello 
oppure sovrapporsi a varia distanza di tempo ad una ma- 
lattia di Hodgkin o. più spesso, ad un LNH di linea T (mi- 
cosi fungoidc. papulosi linfomatoidc. linfoma angiocenirico. 
I. linfocpileliale di Lcnncrt, etc.) od anche di linea B. la 
modalità più frequente d'insorgenza ù la prima, e può inte- 
ressare l'apparato linfonodale e più spesso sedi extralinfo- 
nodali. 

T-ALCL CD30+ primario 

È notevolmente frequente, e tra 1 1. primari cutanei a cellule 
T rappresenta ben il 35% dei casi (Beljaards et al . 1989). È 
del doppio più frequente nel sesso maschile che nel femmi- 
nile. e la sua distribuzione per età è di tipo bimodale, con un 
picco nel secondo decennio ed un altro nel sesto (mediana 
circa 30 anni, con range 8-73. e con maggiore affluenza di 
casi tra 8-30 anni). Incide pertanto, notevolmente anche 
ncllV/ù infanto-giovanile. dove rappresenta circa il 10% di 
tulli i LNH che si manifestano in età pediatrica. 

Nel 30-40% dei pazienti V esordio è contraddistinto da se- 
gni e sintomi generali (febbre, sudorazione, astenia, calo 
ponderale) e in circa il 70°/.. dei casi appare in stadio l-Il.con 
precoci localizzazioni Unfonodali, superficiali (sopra- o sot- 
todiaframmatiche. spesso non contigue) c/o profonde (sta- 
zioni para-aortiche e iliaco-inguinali. mentre la localizza- 
zione mediastinica è presente in meno del 20% dei casi, con 
frequenza tuttavia superiore a quella offerta dai I. a grandi 
cellule di linea tì). Comuni sono però anche le localizzazioni 
extralinfonodali. che spaziano — a seconda delle statistiche 
— tra il 25 ed il 60% dei casi (l'incidenza è maggiore nei pae- 


si orientali). Le localizzazioni extralinfonodali riguarda- 
no in primo luogo la cute, specie nell'infanzia, mentre il I a 
grandi cellule B predilige sedi viscerali (Shulman et ai . 1993). 

I linfonodi non hanno inizialmente dimensioni cospicue ma ten- 
dono ben presto a confluire. La cute sovrastante, infiltrata, può 
ulcerarsi. Ix lenoni cutanee sono singole o multiple c per lo più a 
tipo papula o nodulo (fig 87) e facilmente ulcerano: possono però 
anche presentare risoluzione spontanea, probabilmente mediata 
dal TGFfì (Kadin et ai. 1990). Tra le altre liKalizzazioni extralin- 
fonodali, particolare rilievo assumono quelle al tratto gastminlesti- 



Fig. 87. LNH T a 
grandi cellule ana- 
plasliche. Localizza- 
zione cutanea al to- 
race anteriore, in for- 
ma di grossi noduli 
violacei, duri. 





Fig. 88. LNH-T a grandi cellule anelastiche, zt) Clisma opaco. Il mezzo di contrasto si arresta poco oltre l'angolo colico di sinistra 
tì I TC. addome. Una voluminosa massa densa occupa lo scavo pelvico di destra; ingloba ceco, colon ascendente, traverso c ileo terminale 
Modeste linfoadenomegalic mesenteriche 
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naie (fig. 88), alla pleura (con cospicui versamenti emorragici), al- 
V apparato scheletrico (con aree ost colitiche), ai tessuti molli. Mi- 
dollo asseti, milza, fegato, rinofaringe sono coinvolti più raramente. 
Estremamente inconsueti sono i casi con fase leucemica, cospicua 
leucocitosi e forte componente ili cellule (infornatone in circolo 
(Anderson et al. 1996). Eccezionali sono i casi di compromissione 
del S.N.C., talora con il quadro della Icucoenccfalopatia progres- 
siva (Provinciali et al, 1988) o della leptomeningosi infiltrati va 
(Grò ve et al, 1993). 

La malattia presenta progressione più o menti rapida a 
seconda dei casi (Paulus et al, 1994), in genere più vivace e 
aggressiva che negli ALCL a cellule B (Coiffer et al, 1990), 
ma il I. è notevolmente sensibile al trattamento chemiote- 
rapico. Vi sono casi, specie nell'infanzia e con prevalenti o 
isolale lesioni cutanee (stadio 1E). che possono andare in- 
contro a lunga sopravvivenza dopo RC terapeutica. In casi 
pediatrici la sopravvivenza a 5 anni supera il 70% (Murphy 
et al. . 1994). 

Del particolare quadro clinico offerto dalla variante 
« ALCL ricca di granulocilì neulrofili • si c già detto a suo 
luogo (v. col. **3301). 

T-ALCL CD30+ secondario 

Viene osservato meno frequentemente della forma prima- 
ria, talora in soggetti immunodepressi per trapianto d'or- 
gano e affetti da AIDS (Griffith et al., 1990). Insorge in età 
più avanzata (mediana in 5" decennio) e con nettissima 
prevalenza del sesso maschile (M/F - 3,5/1). Molto fre- 
quenti sono i sintomi generali e le localizzazioni extralinfo- 
nodali (in specie cutanee) e vi c pure maggiore incidenza di 
infiltrazione ncoplastica del midollo osseo (35% dei casi vs. 
15% nelle forme primarie), il che contribuisce alla colloca- 
zione all'esordio in stadio IV. 

Il I. è particolarmente aggressivo e meno sensibile a trat- 
tamenti chemioterapici in confronto alla forma primaria. Si 
ottengono poche RC complete e durature, sia che l'ALCL 
sia secondario alla malattia di Hodgkin che ad un LNH. La 
sopravvivenza mediana non supera i 2 anni (Stein c Dal- 
lenbach, 1992). 
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Istiocitosi a cellule del l.angcrhuns (Htiodlori X) (col. 3424). - 
(sfioritosi a cellule dendrìtiche -indeterminate» (col. 3425). 


INTRODUZIONE 

Le cellule monocito-macrofagiche («istiociti» fissi c mo- 
bili) e le dendritiche (comprendenti le interdigitale delle 
aree linfoidi T-dipendenti. le dendritiche follicolari dei 
centri germinativi, le cellule intracpitcliali epidermiche di 
l^ngerhans e le cellule -indeterminale»» della cute) rap- 
presentano sistemi cellulari sotto vari aspetti notevol- 
mente affini: il primo gruppo è di derivazione midollare 
accertata, il secondo di derivazione midollare assai proba- 
bile: ambedue sono impegnati nei processi di trattamento 
(«processing») e di presentazione degli antigeni al si- 
stema linfoide immunocompctcnte. Tale « Mononuclear 
Phagocyte and Immunoregulatory Effector (M-PIRE) Sy- 
stem » c pertanto coinvolto nelle risposte infiammatorie di 
tipo immunitario c non immunitario (Educar et al., 1990; 
Wciss. 1992). 

Questo sistema cellulare può andare incontro a processi 
ipcrplastici di natura benigna (ma talora con espressioni 
borderline verso la malignità) ed a processi francamente 
neoplasticì maligni (tab. XXXVI). A suo luogo si è già 
illustrato come i monocito/macrofagi facciano parte della 
componente reattiva del processo hodgkiniano e le cellule 
dendritiche partecipino alla strutturazione dei I. del folli- 


TAB. XXXVI. CLASSIFICAZIONE DEI PROCESSI PROLI- 
PER ATI VI DELLE CELLULE MONOCITO-MACROFAGI- 
CHE (ISTIOCITI) E DELLE RETICOLARI DENDRITICHE 


1. Ipcrplasie KliiKitarìe di natura benigna 

Iperplasia istiocitica sinusale 

Istiocitosi dei seni con linfoadenopalia massiva (Rosai-Dori- 
man) 

l.inioadenilc istiocitaria necrotizzante (kikushi) 

Sindromi cmofagocitichc associate ad infezioni 
Ipcrplasia istioeitaria benigna (con o senza eritrofagocitosi) as- 
sociata a linfomi 

2. Iperpluiv delle cellule dendrìtiche di natura benigna 

Linfoadenopatia dermatopatica 

3. Processi ipcrplastici delle cellule dendrìtiche, borderline (con 
eccezionale evoluzione maligna) 

Istiocitosi delle cellule di Langerhans 

Proliferazioni d'incerta natura di cellule dendrìtiche di vario 
tipo 

4. Proliferazioni delle cellule tnonorito/ntacrofagiche di natura 
maligna 

Istiocitosi maligna e linfoma isliocitico vero 
Istiocitosi maligna associata a tumori teratogeni cmbnonarì del 
mediastino 

Leucemia acuta nionocilica (M5) c mictomonocitica (M4) 

5. Proliferazioni delle cellule reticolari dendrìtiche di natura ma- 
ligna 

Si icoina delle cellule dendritiche interdigitale 
Sarcoma delle cellule dendritiche follicolari 
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colo; istiociti e cellule dendritiche svolgono talora spiccata 
attività emofagocitica in corso di processi linfomatosi lin- 
foidi di natura Ty o di altro tipo. Delle prolifera/ioni ma- 
ligne tratteremo qui solo l'istiocitosi maligna (cd il I. istio- 
citico vero) ed i sarcomi delle cellule dendritiche, mentre 
per le leucemie monocitiche (M4 e M5) si rinvia alle voci 
LEUCEMIE (Vili. COI. 1534 C SCg.*. LEUCEMIE*, Agg. I. Col. 
*4557 e seg.). 

NEOPLASIE DEL SISTEMA MONOCITO-MACROFA- 
GICO 

Dopo l'individuazione del - sistema rcticoln-istincitarin- ad opera 
di Maximov c di Aschoff (1911 e seguenti) si è attribuita natura 
«istiocitica» ad una congerie di quadri isto-patologici {•reticolo- 
sarcomi ». « retotelsarcomi • ) che hanno avuto numerose sistema- 
rioni nosografiche ad opera di vari studiosi, cd in primi\ di Rocssle 
(1929). Innumerevoli sono state tuttavia le controversie, soprat- 
tutto perché il riconoscimento della natura istiocitaria di tali neo- 
plasie riposava su reperti esclusivamente morfologici in microsco- 
pia ottica, interpretati con criteri largamente soggettivi e solo par- 
zialmente atti a riproducibili valutazioni interpersonali. Successi- 
vamente Scott e Robb-Smith (19.19) descrissero con il nome di 
•histiocytic medullary retìcutosis » una neoplasia febbrile linfoadc- 
no-epato-splenomegalkra pancitopenica a decorso rapidamente fa- 
tale. sostenuta da una popolazione cellulare atipica riconducibile 
morfologicamente ad un tipo istiocitano maturo spesso in attività 
critrofagocitica. frammista a cellule Mastiche linfoidi ed a plasma- 
cellule. con predilezione per l'insediamento intrasinusale nei linfo- 
nodi. La natura neoplastica istiocitaria di tale quadro fu peraltro 
oggetto di notevoli riserve da parte di non pochi studiosi (Jaffc, 
1985). Ulteriori precisazioni vennero da Rappaport (1966). che 
creò il termine omnicomprensivo di •istiociiosi maligna ». e da 
Wamke et al. (1975). che descrisse ncU'amhtto delle proliferazioni 
-istiocitaric* ncoplastichc il quadro del « linfoma istituitilo vero». 
1 tempi erano ormai maturi perche l'inquadramento delle neopla- 
sie maligne di presunta natura istiocitaria potesse essere affrontalo 
con indagini ultrastmtlurah, citochimiche, inimunoistochimichc. fc- 
notipiche e genotipiche. Anche in base a rigorose revisioni di ma- 
teriale bioptico appartenente a casistiche ncoplastichc originaria- 
mente etichettate come « istiocitiche * (Ialini et al.. 1990) risultò 
che la quasi totalità dei casi descritti come rifioritosi maligna o I. 
istiocilico erano in realtà neoplasie di natura linfoidc, inseribili 
nell'andino dei I. a grandi cellule anapl astiche. Se affrontala con 
rigorosi criteri metodologici, la casistica delle neoplasie «rifioriti- 
che « non leucemiche, dianzi abbastanza numerosa, si ridusse a sin- 
gole eccezionali osservazioni. 

Istiocitosi maligni! c linfoma istiocilico vero 

Reperti istocitologici 

L'elemento neoplastico è una cellula di grandi dimensioni 
(diametro superiore a 50 |im), con ampio citoplasma anfo- 
fìlo o più o meno intensamente basofìlo, talora vacuoli zzato, 
e nucleo di varia forma (rotondo, ovalare, reniforme) a cro- 
matina finemente dispersa, fornito di uno o due evidenti 
nucleoli; occasionalmente si reperiscono cellule giganti plu- 
rinucleale. Sono frequenti le mitosi ed il 40-70% delle cel- 
lule è Ki-67 positiva. Si possono osservare aspetti di eritro- 
fagocitosi (fig. 89). 

Izi reazione citochimica del PA5 fornisce positività globulare 
paranucleare. Le reazioni per la fosfatasi afilla (tartrato-sensibile) 
e per l'alfa nafta! acetato esterasi {AMA E) sono positive in forma 
di diffusa colorazione del citoplasma, mentre quella per la alfa- 
NASDCAE è negativa. Le cellule ncoplastichc risultano positive 
per il lisozima (con reazione intracitoplasmaticu granulare) ed an- 
che per l'alfa- l-antitripsina c per l'alfa- ! -antichimotripsina. Il par- 
ticolare tipo di reazione per il lisozima è un marker di grande 
significalo per l'attribuzione delle cellule ad una popolazione istio- 
ritica cd esclude che si possa trattare di un assorbimento citopla- 
smatico per danno di membrana. L'eventuale presenza nel citopla- 
sma di catene immunoglobulintche pesanti o leggere è in rapporto 



Fig. 89. Istiocitosi maligna. Linfonodo. Cellule di grandi dimen- 
sioni. con nucleo pleomorfo, nucleolato. Una cellula presenta cri- 
trofagocitosi. 


ad assorbimento di Ig mediata da specifici recettori presenti sulle 
cellule monocitn-macrofagichc. 

Le indagini immunafenotipiche ( Ralfkiacr et al.. 1991 ) mostrano 
positività di marcatura per gli antigeni HLA-DR. CDIlb. CDIlc. 
CD 14, Bcr-Macl/Ki-MX. Mac40<). CD67, CD6X, nonché per CD4 
(presente anche nei monocili oltre che in linfociti T) c per C D45: 
assenti il CD30. gli antigeni di superficie propri delle linee linfoci- 
taric B c T. c LR4/23. specifico delle cellule reticolari dendritiche 
follicolari. In alcuni casi si è osservata positività focale della pro- 
teina S-100 unitamente a quella della molecola CDIa. I geni per le 
catene immunoglobulinichc cd il TUR sono in configura/ione ger- 
minale. 

Nei linfonodi gli istiociti neoplastici invadono prevalen- 
temente i seni linfatici ma la proliferazione può essere così 
spiccata da cancellare diffusamente la struttura linfonodale, 
la cui trama fibrillare argenlofila appare tuttavia conser- 
vata. Nella milza la proliferazione istioeitica interessa sia la 
polpa rossa che la bianca. Nel fegato sono invasi gli spazi 
porto-biliari ed i sinusoidi, con compromissione dei lobuli 
epatocitari. Il midollo osseo appare diffusamente infiltrato 
e mostra iperplasia del reticolo argcntofilo. Nella cute le 
cellule neoplastiche, a proliferazione non coesiva, infiltrano 
sia il derma superficiale e profondo che l'ipoderma, ma mo- 
strano scarso epidcrmotropismo. Nel tubo digerente, non 
infrequentemente interessato nelle forme disseminate, le 
cellule neoplastiche infiltrano la tonaca propria provocando 
ispessimento della mucosa e talora masse proludenti nel 
lume. 

Né la morfologia cellulare, né l'eventuale presenza di 
attività critrofagocitica. né la proliferazione inlrasinusalc 
delle cellule ncoplastichc. né la maggior parte dei reperti 
citochimici possono essere considerati patognomici della 
neoplasia; l'accertamento della sua natura istiocitaria ri- 
posa essenzialmente sulla presenza intracitoplasmatica gra- 
nulare di lisozima e sui reperti immunofenotipici dianzi il- 
lustrati. 

Quadro clinico 

La neoplasia istiocitaria colpisce primariamente l'adulto, 
più raramente l 'età infanto-giovanile. senza preferenza di 
sesso. Può avere già all'esordio diffusione sistemica all'ap- 
parato linfonodale superficiale e profondo e in circa il 50% 
dei casi interessa precocemente anche sedi extralinfono- 
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dall. Si parla in (al caso di istiociiosi maligna in senso pro- 
prio. Se* invece l'esordio è strettamente circoscritto ad una 
o a poche stazioni linfonodali o ad una sede cxtralinfono- 
dalc (localizzazione primaria) c mostra scarsa progressione 
sistemica, si conviene di etichettare il processo come lin- 
foma istiocitico vero (Van der Valk ei al., 1984). 

La localizzazione alla cute si presenta solitamente in 
forma di noduli singoli o multipli, di colorito roseo o vio- 
laceo. talora ulcerati, ['infestino (tenue, colon) può essere 
colpito in un'unica sede o presentare localizzazioni multi- 
ple: possono essere causa di stenosi o di emorragie o di 
sindrome di malassorbimento. Non raramente si osservano 
aree di osteolisi singole o multiple, talora associate ad iper- 
calcemia. Sono stati segnalati casi di neoplasia istiocitica 
primaria della milza (Franchino et al.. 1988) ed un tumore 
istiocitico primario del fegato (Anthony et al.. 1990). Un 
evento anatomo-clinico molto particolare è rappresentato 
dalla istiocitosi maligna associata a tumore teratogeno em- 
brionaria in seti e mediastinica (De Ment. 1990). È provato 
che le cellule del tcratocarcinoma embrionarie.» sono alte, in 
coltura in vitro . a differenziarsi lungo linee emopoietiche. 

Decorso 

È per lo più aggressivo con grave compromissione generale 
dell'organismo c si conclude fatalmente entro un anno, con 
scarsa risposta alla polichcmiotcrapia antiblastica ed alla 
radioterapia. Vi sono casi con terminale espressione leuce- 
mica monocitica. che rappresentano un ponte ira l islioci- 
tosi maligna e la leucemia acuta di tipo FAB M5. 

Diagnosi differenziale 

La diagnosi differenziale clinica ed istori tologica, va posta 
anzitutto nei confronti dei I. a grandi cellule anaplastiche 
CD3() positive, dei I. a grandi cellule B a proliferazione 
intrasinusale.de! I. Tyó associato ad eritrofagocitosi istioci- 
taria e delle ipcrplasic istiocitarie benigne con emofagoci- 
tosi, ma pure della papillosi linfomatoidc. dei carcinomi 
anaplastici e del melanoma amclanotico. 

NEOPI.AS1F. DEL SISTEMA RETICOLARE DENDRI- 
TICO 

Sarcoma delle cellule dendritiche follicolari 

Tale eccezionale neoplasia è stata identificata da Monda et al. 
(1986) c da Pallcscn c Myrrhe-Jensen (1987). L'età media all'esor- 
dio è di 46.5 anni (range 27-72); i due sessi vi sono rappresentati 
con pari frequenza. La piu comune forma di esordio (50% dei casi) 
è quella di un lento coinvolgimento di linfonodi lalero-ccrvicali: 
meno frequenti sono le localizzazioni ai linfonodi mcdiasiinici c 
ascellari, alla tonsilla, alla milza, al tessuto molle pcrisplenico e 
peripancreatico. La massa neoplastica é solitamente unica, relati- 
vamente ben circoscritta, di vario volume, anche in rapporto alla 
sede coinvolta: in sede latcrocervicale comporla diametro massimo 
di 1-6 cm. in sede ascellare c mediastinica c nelle stazioni addomi- 
nali diametro di 6-13 cm; la milza sede di tumore può pesare 1500 
g ( Perez -Ordonez et al.. 19%). 

11 sarcoma delle cellule dendritiche follicolari è una neoplasia di 
basso grado, con discreta tendenza alla recidiva locale dopo radio- 
e/o chemioterapia, e con occasionale diffusione melastatica (pol- 
mone. fegato). Li terapia di elezione d l'cxeresi chirurgica (se tec- 
nici niente effettuabile), seguila in molti casi da prolungata DFS 
( ; .. au hee Sunivaf). 

La costituita da cellule ovali o fusate, spesso dispo- 

ste in spii.il. a ; 'lisina a margini indistinti (aspetto simil- 
smcizialc). nuclei allun.e. >'ii cromatina dispersa e piccoli nu- 
cleoli: raramente le cellule m»u. l'LinniKU atc. I esame in micro- 
spia elettronica mostra la prc *.nza J •••...• . : nii etiopi i '•maliche 
nngiunie da desmosomi maturi. LVwmi • m.. 

i positività di CD21 1 ('1)55 (rispcltivantcnk 1 ; t 

di f M») di Ki-M4p e KJ-FDC-lp (marcatori spedi 
dendritiche follicolari), talora di proteina 8-100. Ji «tnwiitma. n 


ramentc di actina. Negativi CD45.CDla.CD20, EMA. HMB-45 | 
geni Ig e TCR sono in coniìgurazione germiine. Il genoma EBV 
non é solitamente rintracciabile nelle cellule neoplastichc. con rare 
eccezioni (Shck et ai, 1996). Piccoli linfociti sono sparsi tra le cel- 
lule neoplastiche o costituiscono manicotti pcrivasali. La diagnosi 
differenziate va posta nei confronti del mcningioma ectopia» e del 
timoma. di carcinomi, melanoma, istiocitoma fibroso maligno, di I. 
a grandi cellule c del sarcoma delle cellule interdigitale. 

Sarcoma delle cellule dendritiche interdigitale 

Sono eccezionali i casi in cui la natura reticolare interdigitata della 
neoplasia può essere ritenuta provata con rigore (Nakaniura et al.. 
I98K). Il processo colpisce prevalentemente maschi in età adulta: 
interessa soprattutto i linfonodi, talora con carattere niunosiazio- 
nale, ma può presentare dif fusione sistemica con poliadcnomegahc 
superficiali e profonde (mediastino), cpatosplenomegalia. localiz- 
zazioni al rinofaringe c/o all'Intestino. La morfologia delle cellule 
neoplastichc è quella di clementi fusiformi, eon nuclei allungati e 
cromatina finemente dispersa, piccolo nucleolo, oppure si tratta di 
grandi clementi simili a quelli propri della istiocitosi maligna o dei 
linfomi a grandi cellule, con ampio citoplasma finemente granuloso 
e debolmente basofilo. nucleo a contorni irregolari, talora inciso o 
convoluto. La proliferazione maligna interessa la paracoriicalc dei 
linfonodi o regioni T-ccllulari splcnichc. Non si osservano emorra- 
gie intraparenchimali. necrosi, fenomeni di cntrofagocilosi. la mi- 
croscopia elettronica mostra reperii ultrastrunurali analoghi a quelli 
delle cellule interdigitale normali (proiezioni digitate, granuli clel- 
i ronde ns» di tipo lisosomico) ma non veri desmosomi né corpi di 
Bìrbeck. Risultano positive le reazioni citochimiche per l'ATPasi c 
le fosfatasi acide, mentre quelle per l'alfa 1 antritripsina. per l’alfa- 
1-aniichimoiripsiiia e per il liso/ima sono incostanti e deboli. 11 
fenotipo non è ancora ben definito: le cellule sono HLA-DR posi- 
tive ed esprimono tipicamente CD45. CD4, CD 14. CD26, proteina 
S-100. talora l'aniigenc identificato da Ki MI; negativi CD21 e 
CD35: CDla spesso negativo. I geni delle lg e del TCR sono in 
configurazione germline. L ‘attività proliferatila non è elevata: non 
più del 20% delle cellule è Ki-67 positiva. 

Il decorso clinico è generalmente aggressivo, con esito fatale a 
distanza di pochi mesi dall'esordio, ma sono stali osservati anche 
casi sopravvissuti 6 anni. 

PROLIFERAZIONI ISTIOCITARIE E DENDRITICHE 
DI INCERTA NATURA 

Istiocitosi a cellule del Langerhans (istiocitosi X) 

Tale processo non viene da alcuni A A. considerato una vera neo- 
plasia (Weiss, 1992) ma sono state fornite casistiche in cui il carat- 
tere neoplaslico appare provalo (Hroadhcnt et al., 1994; Groìs et 
al. 1994; de Graaf et al. 1995). Come è noto sotto il termine istio- 
citosi X si intendevano un tempo ( tra gli anni ‘50- *80) tre processi 
morbosi: la malattia di Lcttercr-Siwe. il granuloma eosinofilo e la 
malattia di Hand-Schiiller-Christian (v. isnotnosi x.vol. Vili. 692- 
698). Successivamente negli anni *90 si è arrivati al riconoscimento 
delle cellule di Langerhans quale elemento caratteristico dcll'tstio- 
citosi X (v rsTiocrTosi x*. Agg. I. coll. *4204 4208) LVftt dei pa- 
zienti all'esordio varia tra 6 mesi e 39 anni (mediana circa 2 anni), 
l-a malattia può presentarsi quale processo localizzato (lesione cu- 
tanea o scheletrica isolala, stadio I). oppure con lesioni multiple di 
un singolo sistema d'organo (stadio II) o con coinvolgimento plu- 
rinazionale (stadio Ill-IV) comprendente linfonodi, milza, fegato, 
midollo osseo. S.N C. Le cellule peculiari della istiocitosi X presen- 
tano reperti morfologici affini a quelli delle normali cellule di l.an- 
gcrfians (LCs) cutanee (presenza di granuli o corpi di Bìrbeck ) ma 
notevole pleomortismo c mitosi atipiche (Tàni et al, 1992; Isaacson 
e Norton. 1994). Esprimono marcatori immunofenotipici in parte 
affini a quelli delle LCs «rcsting* epidermiche (assenza di 
CD49a/VLA-5. espressione di CDla e di S-100). in parte marcatori 
propri delle LCs attivate della lintoadcnopatia dcrmatopatica (spic- 
cala espressione dellintegrina CD49d/VLA-4, di CD54/ICAM-1 c 
CD58; assenza di L-cadcrina). 

Rispetto alle LCs normali, le cellule della istiocitosi X presen- 
tano un'espressione abnorme di molecole di adesione (assenza di 
< D49( VLA4S espressione «li CD2. CDlla/LFAl.CDIlh/Mac-1). 
( <i sembra indicativo di un arresto dei processi di attivazione e/o 
• i ik; ctv 1 /«me cellulare e potrebbe spiegare l'abnorme hommg di 
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queste cellule nella ishocitosi X (de Graaf et al, 1995). Di recente 
ne è stata provala la donalità ( Yu et al. 1994). 

1 sfioritosi a cellule dendrìtiche « indeterminate - 

Sono stati segnalati in adulti singoli casi di neoplasia cutanea (ma 
talora estesa anche a linfonodi) in cui le cellule tumorali presenta- 
vano i caratteri morfologici e fcnotipici delle cellule dendritiche 
«indeterminate» (Berti et al.. 1988). Le lesioni cutanee, solitarie o 
multiple, interessano il derma con eventuale estensione aU’cpidcr* 
mide. Le cellule neoplastiche sono piuttosto grandi, con ampio 
citoplasma e nuclei irregolarmente fessurati; all'esame ultrastrut- 
lurale si apprezzano numerose propaggini citoplasmatiche che si 
allacciano a quelle delle cellule viciniori; non si osservano corpi di 
Birbcck. Le cellule esprimono antigeni macrofagici: C'D45, CD1. 
proteina S- 100- Non è tuttavia ben chiaro se si tratti di un processo 
veramente diverso da quello della sopradescritta istiocitosi a cel- 
lule del Langerhans (Weiss. 1992). 
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PRINCIPI GENERALI 

AlFinfuori di una modesta quota del tutto refrattaria, i I. 
sono suscettibili di controllo più o meno completo e dura- 
turo se sottoposti ad adeguala terapia: frequentemente si 
ottengono risposte immediate soddisfacenti (remissione 
completa. RC. o parziale. RP). seguite talora da recidive 
precoci o da progressione del neoplasma, altre volte da pro- 
lungala sopravvivenza esente da malattia (disfate free sur- 
vival, DFS), che può concludersi con recidiva tardiva o si- 
gnificare guarigione definitiva. L’esito favorevole è più fre- 
quente in casi di I. di Hodgkin (MH) (75-80%) e si riscontra 
in misura alquanto notevole pure nei 1. non Hodgkin (LNH) 
aggressivi (45-55%). mentre tra i LNH indolenti remissioni 
sicuramente complete e lunghi periodi di DFS e di soprav- 
vivenza esente da recidiva (relapsc free survival, RFS) ven- 
gono acquisite in una percentuale minore di casi; in que- 
sf ultima classe di I. la terapia antitumorale migliora certa- 
mente la qualità di vita ma spesso non consente di pro- 
lungare significativamente la sopravvivenza (overall survi- 
val. OS) che è propria della loro storia naturale. 

I mezzi di cui disponiamo per conseguire siffatti risultati 
sono numerosi: a) radiazioni ionizzanti di varia natura 
emesse da sorgenti esterne (v. radiuilrapia (v.; v.*; v.**]); 
b) numerosi farmaci citostatici antiblastici (tab. XXXVII). 
appartenenti a classi diverse per struttura chimica, metabo- 
lismo. meccanismo d’azione (v. antiblastici farmaci [v.; 
v.*)) (chemioterapici e radiazioni vengono spesso associati 
in schemi di terapia di combinazione)’, c) alcune sostanze 
capaci di modulare le risposte dell’organismo al tumore: cor- 
ticosteroidi. interferoni, interleuchine; d) immunotossine di 
vario genere e vaccini unti-idiotipo: e) molteplici presidi coa- 
diuvanti: trasfusioni di sangue in tato o di concentrati eri- 
trocitari odi plasma arricchito di piastrine, anabolizzanti. vi- 
tamine (A, C.folati). antiemetici, antibiotici e chemioterapici 
antibatterici e antimicotici. fattori di crescita ematopoietica 
(G-CSF, GM-CSF, eritropoietina), trapianto di cellule sta- 
minali midollari o periferiche (PBSC). autologhc o allogo- 
niche (v. midollo osseo, trapianto [v.*; v.**]); f) V approccio 
chirurgico a (ini terapeutici ha nei I. scarsa importanza, 
tranne casi particolari (v. linfomi*, chirurgia dei linfomi). 

La sensibilità delle cellule linfomatosc alle radiazioni ed 
ai citostatici e l 'efficacia eradicante dei presidi antitumorali 
sono in rapporto a molte variabili: a) caratteristiche biolo- 
giche (natura, immunofenotipo. caratteri citogenctici c bio- 
molecolari, etc.) delle cellule linfomatosc; b) entità della 
frazione di crescita (dimensioni della popolazione cellulare 
in ciclo e in mitosi rispetto a quella fuori ciclo); e) esten- 
sione topografica del processo morboso nell’organismo; 
d) volume della massa ncoplastica globale o di sue singole 
localizzazioni. 

La tolleranza dell'organismo in tota alle terapie antitu- 
morali è a sua volta in rapporto all’età del paziente e al 
grado di compromissione dell’organismo per il I. in atto o 
per eventuali precedenti o concomitanti malattie: tali varia- 
bili sono prese in considerazione nella formulazione del 
performance status (PS) e degli indici prognostici ( I PI ) 
(v. sopra radiazione ». col. **3324). 
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1 numerosi studi condotti nel campo della prognosi con- 
sentono oggi una più razionale programmazione terapeu- 
tica e una motivata scelta dei farmaci e delle modalità te- 
rapeutiche disponibili. 

Radioterapia (RT) 

l.a RT è l’agente singolo di maggiore efficacia citocida in molti tipi 
di I.: non presenta resistenza crociata con nessun chemioterapico 
attualmente noto. F. accertato che le cellule mostrano nei confronti 
delle radiazioni sensibilità differenziata nelle diverse fasi del ciclo 
cellulare. Il danno cellulare da radiazioni comporla, in molti casi, 
una morte mitotica. in altri morte cellulare iniermitotua (v. radio- 
biologia). 

MH c LNH sono tra le neoplasie più sensibili alle radiazioni. 
Circa le dosi di radiazioni che è possibile erogare, v. raoioivrafia 
( v.; v *; v** ). 

Per quanto attiene ^'erogazione topografica delle radiazioni 
nei I. si distinguono le seguenti modalità: 

1) Campi hualizzati : sono irradiate solo le arce linfomatosc pa- 
lesemente colpite (mvotved fields, IF). 

2) Campi allargati : oltre alle stadiazioni linfonodali palesemente 
coinvolte si irradiano le aree vicine anche se clinicamente indenni, 
in quanto sedi possibili di micromctaslasi inapparcnti («*.» tended 
fields. EF). L'irradiazione contemporanea di tutti i distretti linfo- 
nodali sopradiaframmatici Siene delta -a mantellina » (collo, linfo- 
nodi occipitali e periauricolari, ascellari, mediastino), e si parla di 
« mantellina allargata* se sono comprese pure le stazioni linfono- 
dali soltodiafraramaliche lomboaortiche alte e quelle dell'ilo splc- 
nico. L’irradiazione delle catene linfonodali sotUHliafranunatiche 
(lomboaortiche. dell’ilo splenico. iliache e inguinofemorali).è detta 
«a Y rovesciata ». La milza, ve necessario, viene irradiata con un 
campo a parie. 

3) Irradiazione linfomniale assiale completa (total nuda! irradia- 


timi. TNI): consiste nell'irradiazione di tutti i principali distretti 
linfonodali sopra- c sollodiaframmatici c della milza. Se vengono 
esclusi i distretti para-iliaci si parla di irradiazione hnfonodale as- 
siale incompleta Isuhtotal nudai irradiatton, sTNI). 

4) In qualche caso è utile irradiare lo stomaco o il letto gastrico, 
mentre l'irradiazione di altri organi è ormai un evento eccezionale. 

5) In caso di localizzazioni linfomatosc alla cute (specie nei I. T 
cutanei primitivi) si impiegano — a seconda dell’entità dell'arca 
interessala — la plcsiulerapia o la cobaltoterapia a raggi radenti o 
la radioterapia con elettroni veloci prodotti da acceleratori lineari 
di bassa energia ( total skin electron radiatimi ). 

6) In tutti i casi è necessario schermare opporlunamente le aree 
che non devono essere irradiate: tiroide, campi polmonari, testicoli, 
ovaie. 

L'irradiazione provoca manifestazioni generali indesiderate 
(•mule da raggi») e danni somatici acuti C tardivi (v. radiobioi li- 
gia. XII. 22 VK; RAMODERMm. XII. 2312). Tra questi si deve segna- 
lare il non trascurabile rischio attuariale di un secondo tumore, che 
può manifestarsi in genere dopo un notevole lasso di tempo. 

Chemioterapia (€21*) 

I farmaci citostatici, numerosi e chimicamente eterogenei (v. tab. 
XXXVII) agiscono con svariati meccanismi sulle cellule neoplasti- 
chc (v. svimi avi li 1 farmaci [v.; v.*J) provocando pure effetti tos- 
sici di varia natura, ematologici c non ematologici. 

Le vie di somministrazione dei farmaci sono varie: orale (oj). 
endovena (c.v.), intramuscolo (i.m.). sottocute (s.c.). intratccalc 
(i l.), intraca vitaria, perculanca: sono in parte obbligate dalla na- 
tura chimica, dal metabolismo e dalla farmacocinetica del pro- 
dotto: in parte dal distretto corporeo che deve essere elettivamente 
trattato. 

L'impiego dei citostatici come presidio singolo (monochemiote- 
rapia) esplica spesso effetti favorevoli a breve termine ma non 


TAB. XXXVII. PRINCIPALI FARMACI IMPIEGATI NELLA CHEMIOTERAPIA DEI LINFOMI 


Nome chimico 

Acronimo 

Nome commerciale* ] 

Nome chimico 

i Acronimo 

Ninne commerciale* 



AlchUanti 



Antibiotici anti-tumonili 



( Mostarde azotate) 



(Antracìclinici) 



Mcclorctamina 

HN, 

Caryolisin. Mutargcn 

Adriamicìna 

ADM. DXR 

Adriblastina 

Oorambucilc 

Chi 

l eukeran. Linfolysin 

(Doxorubicina) 



Ciclofosfamklc 

CTX (Cy) 

Bndoxan 

Epidoxorubicina 

F.piDXR 

Farmarubicina 

Ifosfamidc 

UFO 

Holostan 

Idarubicina 

IDA 

Zavcdos 

Mclfalan 

MF 

Alkcran 

Daunomicina 

DNM 

Daunoblastina 

{Nitrosauree) 



(Daunorubicina) 



Carmustina 

BCNU 

Nitrumon 

(Altri) 



Lomustina 
( Dìalchiltriazeni) 

CCNU 

Hclustinc 

Blcomicina 

BLM 

Blcomicina 

Dacarba/ina 

DTIC 

Dcticene 




Antimetaboèili 



Miscellanea 



Amctoplerina 

MIX 

Mcthotrcxate 

Procarba7ina 

PCZ 

Natulan 

Mercaptopurina 

6-MP 

Purincthol, Ismipur 

Cisplatino 

CDDP 

Platincx. Plataminc, 

Ciad ri bina 

2-CDA 

Lcusialin 



Cisplatin, C'itoplatino 

Pentostatina 

DCF 

Nipcnt 

( arboplatino 

CBDCA 

Paraplatin 

Mudarabina 

Para 

Fludara 

Miloxantrone 

MIX 

Novanlrone 

Citara bina 

Ara-C 

Aracytin 

I ,-asparaginasi 

Aspa 

Crasnitin 

Mi aloidi della Vinca 



Corticosteroidi 



SWristina 

VCR 

Vincnstina. Oncovin 

Prcdnisonc 

PDN 

Dcllacortenc. Delta- 

Vìnbljstma 

VHI. 

Velbc 



Prenovis 

Vindcsma 

VDS 

Lldisine 

Me l il - Pr edn isolonc 

M-PDL 

lirbason. Medrol 

Vinorelbina (Navelb 

VRfMNVB) 

Lunadcs 

Desametasone 

De sa 

Decadron 

1 pipi «lofi 1 (mossine 



Inmiunomodulanti 



Ftoposidc 

VP Ih 

Vepesid 

Interferone 

IFN-u 

Intron A. Roferon A 

Icniposidc 

VM-26 

Vtimnn 

Interfeuchina-2 
( AUlesIcuchinu) 

IL-2 

Prolcukin 
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consente — se non in condizioni particolari — risultati eradicanti, 
neanche con l'abbinamento a corticosteroidi o ad interferone. 
Nella malattia di Hndgkin (MH) la monochemioterapia (in genere 
inccloretamina ) trova oggi indicazione soprattutto in alcune inso- 
lite condizioni d'emergenza: sindrome mediastinica acuta, lesione 
acuta del midollo spinale da compressione estrinseca, anuria per 
stenosi ureterale bilaterale. Pure non frequente nella MH è l'im- 
piego della monochcmioterapia a scopo palliativo (v. oltre, col. 
•*3442). Nei linfomi non Hodgkin (LNH) la monochemioterapia 
condotta con alchilanti (ciclofosfamidc, clorambucil) o con analo- 
ghi delle purìne. quali fludarabina ( fluoro-arabinoside-adcninmo- 
nofosfatoj. pentostatina (2-dcossicoformidna). cladribina (2-cloro- 
deossiadenosina l. ctc.. ha invece più numerose indicazioni, in spe- 
cie nei I. indolenti a bassa malignità. 

Attualmente la CT è imperniala per lo più su schemi di poli- 
chemioterapia, sviluppati per primi da De Vita et al. < 1970). Ricor- 
rendo all'impiego simultaneo o in rapida successione di piu farmaci 
non cross-resistenti, reiterali più volte in cicli ripetitivi opportuna- 
mente distanziati, si ottiene la sommatone di effetti citocidi senza 
provocare sommatone di tossicità. 

I principali schemi di polichcmioterapia impiegati nella MH e 
nei LNH figurano nelle tabb. XXXVIII-XU. 

Per i principi biologici e farmacologici che sottendono alla ela- 
borazione degli schemi di polichcmiotcrapia, si rinvia alle voci an- 
TtBLAsnct Farmaci (v.; v.*). 

È tuttavia opportuno menzionare alcune nozioni di importanza 
pratica. 

1 . Si £ constatato empìricamente che il potenziamento dell'ef- 
fetto lumoncida ricorrendo a piu farmaci non è indefinito: asso- 
ciando (ino a 4 citostatici opportunamente scelti, gli effetti terapeu- 
tici aumentano considerevolmente (spesso determinante è l'inseri- 
mento di un'anlraciclina) senza importante aggravamento degli 
effetti collaterali indesiderati, ma oltre tale limite l'incremento del- 
l'indice terapeutico è modesto. 

2. Allo scopo di esercitare un prolungato effetto citocida sia 
sulle cellule fuori ciclo, sia su quelle in ciclo c sulle vane fasi di 
questo. Mino state escogitate diverse modalità di abbinamento e di 
successione cronologica dei farmaci- Migliore efficacia eradicante è 
stata ottenuta con l alternanza di due schemi polichemioterapici 
diversi (ad es. MOPP e ABVD, nella MH) oppure somministrando 
fino a IO citostatici nello stesso ciclo secondo schemi ibridi (ad cs. 
MOPP/ABV) od anche con la loro somministrazione sequenziale 
settimanale (ad cs. MACOB-B) (Cannello* et al.. 1 992). Sull'effetto 
citocida influiscono anche le modalità di erogazione inlravcna: la 
perfusione continua (p.c.) di alcuni citostatici, prolungata anche per 
più giorni, è talora piu efficace della infusione in bolo. 

3. La massima efficacia che ogni schema polichemiotcrapico può 
esplicare viene raggiunta somministrando dosi ottimali ad intervalli 
ottimali. Se l'insorgenza di effetti tossici muti non consente di man- 
tenere il prestabilito ritmo di somministrazione, appare più oppor- 
tuno ridurre il dosaggio dei farmaci (v. tabb. XL1I c XLIII) in base 
alla graduazione dei danni mantenendo invariato il ritmo di som- 
ministrazione. piuttosto che prolungare gli intervalli tra i cicli di 
terapia. Talora potrà essere utile praticare una riduzione posola- 
Rica selettiva, indipendente dalla progressività generale della ridu- 
zione contemplata nella lab. XLIII: ad es. cisplatino e mctolrexalo 
dovranno essere ridotti al 50% già in presenza di segni di tossicità 
renale di grado 1 c del lutto sospesi in presenza di tossicità di grado 
2: le nitrosouree dovranno essere del tutto sospese in presenza di 
tossicità renale di grado 1; l'associazione vinblastina VP16 dovrà 
essere ridotta al 50% in presenza di tossicità epatica di grado 1 e 
sospesa se di grado 2; l’associazione ciclofosfamidc mctolrexalo 
dovrà invece essere ridotta solo del 75% in presenza di tossicità 
epatica di grado 2 c sospesa se di grado 3. Se si impiega blcomicina 
si terrà presente che la sua dose singola massima è di 25 mg/m 2 c 
quella cumulativa a rischio è di 220-240 mg/m 7 , lui daunohlustina 
presenta elevata cardiotossicità dose-dipendente: la dose cumula- 
tiva a rischio è di 550-700 mg/m 2 . Pure dose -di pendente è l'effetto 
cardiotossico della doxorubicina (dose cumulativa massima a ri- 
schio 450-550 mg/m 2 ) e quello della cpidoxorubicina (dose cumu- 
lativa a rischio 1000 mg/m 2 ) e del mitoxantrone. lui spiccata neu- 
rotossicità periferica della vincristina non consente di superare la 
dose singola di 2 mg. anche se il calcolo in base alla superficie 
corporea richiedesse un dosaggio supcriore. 

4. L'efficacia di una schema terapeutico dipende sia dalla dose 
effettivamente assunta e dalla concent razione raggiunta dal far- 
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TAB. XXXVIII. PRINCIPALI SCHEMI DI POLICHEMIO- 
TERAPIA PRIMARIA NELLA MALATTIA DI IIODGklN 


MOPP 


UN, 

6 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 . 8 

VCR 

1 .4 mg/m 7 c.v. 

giorno 1 . 8 

PCZ 

100 mg/m 7 os 

giorno 1 «-* 14 

PDN 

40 mg/m 2 os 

giorno 1 «-» 14 (cidi 1,4) 

ogni 2H giorni x 6 cicli 


ABVD 

ADM 

25 mg/m 2 c.v. 

giorno 1, 15 

BLM 

10 mg/m 2 c.v. 

giorno l, 15 

VBL 

6 mg/m 2 c.v. 

giorno 1, 15 

DTIC 

375 mg/m 2 c.v. 

giorno 1, 15 

ogni 28 giorni 

x 4-6 ridi 


MOPP/ABV/CAD ibrido 


HN, 

6 mg/m 2 c.v. 

giorno 1 (cicli 1 . 3. 5) 

CCNU 

100 mg/m 2 c.v. 

giorno 1 (cidi 2. 4. 6) 

VDS 

3 mg/m 2 c.v. 

giorno 1 

MF 

6 mg/m 2 os 

giorno 1 «-» 3 

PDN 

40 mg/m 2 os 

giorno 1 «-♦ 14 

ADM 

35 mg/m 2 c.v. 

giorno 8 

VCR 

1,4 mg/m 2 c.v. 

giorno 8 

PCZ 

100 mg/m 2 os 

giorno 8 «-» 14 

VBL 

6 mg/m ’ c.v. 

giorno 15 

BLM 

10 mg/m 3 e.v. 

giorno 15 

ogni 28 giorni x 6 cicli 


Slaitford V 

ADM 

25 mg/m 3 c.v. 

giorno 1. 15 

VBL 

6 mg/m 2 e.v. 

giorno 1. 15 

HN, 

6 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 

VP- 16 

60 mg/m 2 c.v. 

giorno 15. 16 

VCR 

1.4 mg/m 2 e.v. 

giorno 8. 22 

BLM 

5 mg/m 2 c.v. 

giorno 8, 22 

PDN 

40 mg/m 2 os 

a giorni alterni da 1 a 28 

ogni 28 giorni x 3 cicli 


EVE 

Epi-DXR 

70 mg/m 3 e.v. 

giorno 1 

VBL 

6 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 

CCNU 

100 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 

CCNU 

150 mg/m 2 os 

giorno 2 *-* 3 

ogni 21 giorni x 4 cicli 


VBMp 

VBL 

6 mg/m* e.v. 

giorno 1 . 8 

BLM 

10 mg/m 2 e.v. 

giorno 1. 8 (cicli 1-2) 

BLM 

4 mg/m 2 c.v. 

giorno 1,8 (cidi 3-6) 

MTX 

30 mg/m 2 c.v. 

giorno 1 . 8 

PDN 

25 mg/m 2 os 

giorno 1, 5, 8, 12 

ogni 32 giorni 

x 6 cidi 


CKP 

CCNU 

80 mg/m 2 os 

giorno 1 

VP- 16 

100 mg/m 2 os 

giorno 1 *-* 5 

Prednimustina 

60 mg>'m 2 os 

giorno 1 «-4 5 

ogni 28 giorni x 6 cicli 



Nota a). Per le sigle dei farmaci riportate nelle tabb. XXXVIII. XXXIX. XL 
c X1.I. m consulti la tah XXXVII. 

Nota h| Vengono qui spiegali i simboli impiegali in qucsla tab XXXVIII c 
nelle tabb. XXXIX. XL c XLI = e.v.: endovena; i.m. iniramuacolo; ve.: 
soUncutc: os.\ vm orale, i c perfusione continua; 1 1 ini mietale. 

Nota c>. Per quanto concerne i giorni di somministrazione, le indicazioni 
riportale nelle la Kilt sopra citate sogliono dire - giorni I *-* 5: dal giorno 1 
al giorno 5: giorni 1. 5: giorno I c giorno 5; -5.-1: dal giorno 5 al giorno I 
prima del giorno U. 


maco nel l'organismo, sia dal tempo impiegato per completare il 
programma terapeutico. Ogni deviazione da quanto prescritto com- 
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TAB. XXXIX. PRINCIPALI SCHEMI DI POLICHEMIOTERAPIA PRIMARIA DEI LINFOMI NON-HODGKIN 


MTX 120 mg/m 2 e.v. giorno 8 

( Reseti? con Leucovorin 10 mg/m’ os q. 6 h x 5. 24 h dopo MTX ) 
ogni 21 giorni x 6 cicli 


HD Chl-P 

Chi 

15 mg/m 2 os giorno 1 4-4 5 

PDN 

100 mg/m 2 os giorno 1 «-» 5 

ogni 28 giorni x 3-5 deli 

Variante: HD Chl-PE Si aggiunge: 

Epi-DXR 

60 mg/m 2 c.v. giorno 1 

CVP 

CTX 

400 mg/m 2 osfe.v. giorno 1 4-4 5 

VCR 

1,4 mg/m 2 c.v. giorno 1 

PDN 

100 mg/m 2 os giorno 1 5 

ogni 21 giorni 

x 6-8 ridi 

END 

F-ara 

25 mg/m 2 e.v. giorno 1 4-4 3 

MIX 

10 mg/m 2 c.v. giorno 1 

Desametasonc 

20 mg/m 2 e.v. Un giorno 1 «-* 5 

ogni 28 giorni 

x 3-4 ridi 

CHOP (-Biro) 

CTX 

750 mg/m 2 c.v. giorno 1 

A DM 

50 mg/m 2 c.v. giorno 1 

VCR 

1 .4 mg'm 2 c.v. giorno 1 

PDN 

50-100 mg/m 2 osfe.v. giorno l *-* 5 

(BLM 

15 mg/m 2 c.v. giorno 8. 5) 


ogni 21 giorni x 6 cicli 

Varianti: CEOP-Bleo. l'ADM viene sostituita da F-pi-DXR 60 
mg/m 2 e.v.; CNOP-BIco. l'ADM viene sostituita da 
MIX 12 mg/m* c.v. 

BACOP 


(TX 

650 mg/m 2 e.v. 

giorno 1.8 

ADM 

25 mg/m 2 e.v. 

giorno 1,8 

VCR 

1.4 mg/m 2 e.v. 

giorno 1.8 

BLM 

5 mg'm 2 c.v. 

giorno 15. 22 

PDN 

60 mg/m 2 os 

giorno 15 «-» 28 

6 cicli continuativi 

senza pause 


mBACOD 



MTX 

200 mg/m 2 e.v. 

giorno 1.8 

( Resene con Leucovorin 10 mg/m 2 os q 

6h x 6. 24 h dopo MTX) 

BLM 

4 mg/m* c.v. 

giorno 1. 22 

ADM 

45 mg/m 2 e.v. 

giorno 1. 22 

(TX 

600 mg/m 2 e.v. 

giorno 1. 22 

VCR 

1 mg/m 2 c.v. 

giorno 1. 22 

Deva inclusone 

6 mg/m 2 os 

giorno 1 5. 22 4-4 26 

ogni 45 giorni x 10 cidi 


MACOP-B 



MTX 

400 mg/m 2 e.v. 

giorno 8. 36. 64 

(di cui l(X) mg in bolo, 300 mg in infusione 4 h) 

( Resene con Leucovorin 15 mg/m 2 os q. 6 h x 6. 24 h dopo MTX) 

ADM 

50 mg/m 2 c.v. 

giorno 1 , 1 5. 29. 43. 57. 7 1 

CTX 

350 mg/m 2 e.v. 

giorno 1, 15. 2*). 43. 57,71 

VCR 

1.4 mg/m 2 e.v. 

giorno 8.22.36, 50.64,78 

PDN 

75 mg/m 2 osfe.v. 

giorno 1 4-4 64 (scalare 



nei giorni 65 4-4 78) 

BLM 

10 mg/m 2 c.v. 

giorno 22. 50, 78 

ciclo unico 



Pro-M ACF/CjtaBOM 


CTX 

650 me m 2 c.v. 

giorno 1 

ADM 

25 (pgrnr c.v. 

giorno 1 

VP 16 

120 mg tu' v v. 

giorno 1 

PDN 

60 mg/m* os 

giorno 1 *-* 14 

Ara-C 

3(10 mg/m c.v. 

giorno 8 

01 M 

5 mg/m 2 c.v. 

giorno H 

Vf. R 

1.4 mg/m 2 c.v. 

giorno 8 


LSAj-Lj 


Induzione 



CTX 

1200 mg/m 3 e.v. 

giorno 1 

PDN 

60 mg'm*' e.vJos 

giorno 2 4 -» 30. poi sca- 



lare per 1 settimana 

VCR 

15 mg/m 7 e.v. 

giorno 2. 9. 16, 23 

MIX 

6.25 mg/m 2 i.t. 

giorno 6 . 25. 27 

DNM 

60 mg/m*’ e.v. 

giorno 10, 1 1 

C 'onsolidamento 



Ara C 

150 mg'm 2 s.c. 

giorno 30 4-4 34, 37 4 -* 4 1 , 



44 ♦-» 48 

TG 

75 mg'm 2 os 

10 h dopo Ara-C 

Asparaginasi 

10.000 U/m 2 i.m. 

giorno 49 4 4 60 

MIX 

6.25 mg'm 2 i.t. 

giorno 62, 64 

Profilassi SNC 



RT cranio 1,8 Gy Idie (totale 8 Gy) 

giorno 67 4-4 71. 74 4-4 78 

(BCNU) 

Mantenimento 

60 mg'm* e.v. 

giorno 88 

5 sequenze ad intervalli di 14 giorni; le sequenze vanno ripetute 

per un anno. 
1. TG 

300 mg'm 2 os 

giorno 1 4-4 4 

CTX 

600 mg/m 2 e.v. 

giorno 5 

2. Idrossiurea 

2400 mg/m 2 os 

giorno 1 4-4 4 

DNM 

45 mg/m 2 e.v. 

giorno 5 

3. MTX 

10 mg/m 2 os 

giorno 1 4-> 4 

BCNU 

60 mgm 2 c.v. 

giorno 5 

4. Ara-C 

150 mg'm 2 e.v. 

giorno 1 4 

VCR 

15 mg/m 2 e.v. 

giorno 5 

5. MTX 

6,25 mg/m 2 i.t. 

giorno 1.5 

BKM-LMI 81 



Prefase (tempo 0 alle 24 h tra il di - 1 e il dì + 1) 

CTX 

200 mgm 2 c.v. 

giorno -5. - 1 

PDN 

30 mg'm 2 os 

giorno -5. ~l 

Blocco 1 



MTX 

50 mg'm 2 e.v. (push) 

giorno 1 

450 mg/m - e.v. (p.c. 24 h) 

giorno 1 


12 mg i.t. 

giorno 1 

(Resene con Leucovorin 12 mg'm* e.v. q. 6 h x 6 dopo inizio 

della p.c. di MTX) 


CTX 

200 mg’m 2 e.v. 

giorno l 4 -» 5 

Ara-C 300 mg/m 2 c.v. (infusione 1 h) 

giorno 5 

VP-16 165 mg/m 2 c.v. (infusione 1 h 

giorno 5 


dopo Ara-C) 


PDN 

30 mgm 2 os 

lino al termine del se- 


condo blocco e poi 
ridotto gradualmente 
(ino alla sospensione 


Blocco 2 



MTX 

50 mgm 2 e.v. (push) 

giorno 1 

450 mg/m 2 c.v. (p.c. 24 h) 

giorno 1 


12 mg i.t. 

giorno 1 

(Resene con Leucovorin 12 munì e.v. q. 6 li x 6 dopo inizio 

della p.c. di MTX) 


CTX 

200 mg'm 2 e.v. 

giorno 1 4-4 5 

ADM 

50 mgm 2 c.v. 

giorno 5 

PDN 

30 mg'm 2 os 

giorno 1 4-4 5 e poi ri- 



dotto (v. sopra) 


I hl»v» hi I e 2 vengono alternati ad intervalli diversi in rapporto allo stadio 
i ladii- Il 14 gùirni negli «Udì IIMV.pufChéPMN >0^ > ItP/L 
l (e P 50 ■ lift! I In totale AMocdli * ? di 

con s.ilnJ, invitto. 
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TAB. XL. PRINCIPALI SCHEMI DI TERAPIA PRIMARIA DI LNH AGGRESSIVI NEGLI ANZIANI 


MmMFOP 



P-VEBEC 



CTX 

750 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 

Epi-DXR 

50 mg/m 2 e.v. 

giorno 1. 15. 29. 43 

Epi-DXR 

50 mg'nr e.v. 

giorno 1 

CTX 

300 mg/nr e.v. 

giorno 1. 15.29,43 

VBL 

5 mg/nr e.v. 

giorno 1 

VP-16 

100 mg/m 2 e.v. 

giorno 1, 15.29,43 

PDN 

60 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 «-» 5 

VBL 

5 mg/m 2 e.v. 

giorno 8. 22. 36. 50 

ogni 21 giorni x 4-6 cicli 


BLM 

5 mg/m 2 e.v. 

giorno 8. 22. 36. 50 

P/DOCE (O'Rcilly S. E. etal.J. din. Oncoi, 1993. 11.2250-2257) 

PDN 

50 mg/m* os 

giorno 1 *-* 15, poi a 

EPI-DXR 

50/40 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 settimana 1. 2. 






7.8 

ciclo unico di 8 settimane 


VCR 

1.2 mg/m 2 e.v.* 

giorno 1 settimana 1,4,7 

VEMB 



CTX 

300 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 settimana 1,4,7 

CTX 

350 mg/m 2 e.v, 

giorno 1. 15. 29. 43 

VP-16 

50 mg/m* e.v. 

giorno 1 settimana 4 

MIX 

10 mg/m 2 e.v. 

giorno 1. 15. 29. 43 


100 mg/m* os 

giorno 2. S settimana 4 

VCR 

1 mg 

giorno 8, 22. 36. 50 

Cotrimossazolo 

2 misurini os 

settimana I <-* 8 

BI.M 

5 mg/m 2 e.v. 

giorno 8. 22. 36. 50 

PDN 

50 mg/m 2 or x 10 

giorni** settimana 1.4.7 

PDN 

50 mg/m 2 os 

giorno 1 4-4 15, poi a 

Kctoconazolo 

200 mg/m* or x 10 

giorni** settimana 1.4.7 



giorni alterni 

Cimetidina 

600 mg/m 2 or x 10 

giorni** settimana 1.4.7 

ciclo unico 




Nota; per le sigle dei farmaci, v. tab. XXXVII. * Niw» dose massima. •• A cominciare dal giorno 1 delle settimane 1.4. 7. 


TAB. XLL PRINCIPALI SCHEMI DI TERAPIA DI SALVATAGGIO IN LNH 


IIDS (High Dose Sequenlial Therapy) 

VP-16 

200 mg/m 2 e.v. 

giorno -6, -3 

Dehniking A PO (1-2 cicli di 21 giorni) 

Ara-C 

400 mg/m* e.v. 

giorno -6. -3 

ADM 

50 mg'm 2 e.v. giorno 1 

MF 

140 mg'm' e.v. 

giorno -2 

VCR 

1.4 mg'm 2 e.v. giorno 1.8. 15 

Reinfusione delle PBSC 

giorno 0 

PDN 

40 mg/m 2 os giorno 1 4-» 21 

(minimo 5 x IQfykg) 


Fase ! 


CODOX-M 



CTX 

1400 mg'm 2 x 5 e.v. giorno 1 (5 dosi) 

CTX 

800 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 

Mesna 

1500 mg'm 2 x 5 e.v. giorno l (5 dosi) 

VCR 

1.5 mg/m 2 e.v. 

giorno 1.8 

Mesna 

1000 mg'm 2 x 6 e.v. giorno 2 (6 dosi) 

ADM 

40 mg'm 2 e.v. 

giorno 1 

GCSF 

5 meg/kg s.c. giorno 2 4-4 1 2 

Ara-C 

70 mg'nr i.t. 

giorno 1 

Raccolta PBSC 


CTX 

200 mgm 2 e.v. 

giorno 2 4-4 5 

Fase li 


Ara-C 

70 mg i.t 

giorno 3 

VCR 

1.4 mg'nr e.v. giorno 16 

MTX 

1 200 mg'm 2 e.v. 

giorno 10 (1 h) 

MTX 

8 g/nrr e.v. giorno 16 

MIX 

240 mg/nr/h e.v. 

giorno 10 (23 h) 

(Ac. folinico 

15 mgm 2 os tigni 6 h x 5. 24 h dopo MTX) 

Ac. folinico 

192 mg'm* e.v. 

giorno 11 (36* h) 

Fase III 



12mgnr/6hc.v. 

giorno 11 4 -» 14 

VP-16 

2(XK) mg/m 2 e.v, giorno 25 

G-CSF 

5 meg/kg s.c. 

giorno 13-PMN > 1.0 

G-CSF 

5 meg/kg s.c. giorno 27 4-4 38 

MTX 

12 mg i.t. 

giorno 15 

Fase IV 


Ac. folinico 

15 mg os 

giorno 16 

MIX 

60 mg'm 2 e.v. giorno 48 

MIPE 



MF 

180 mg'm 2 e.v. giorno 51 

MIX 

12 mgm 2 e.v. 

giorno 1 

Reinfusionc PBSC giorno 52 

IFO 

12<I0 mg/m 2 e.v. 

giorno 1 4-4 5 

G-CSF 

5 meg/kg s.c. giorno 52 4-4 63 

Mesna 

600 mg/m : e.v. 

giorno 1 ♦-» 5 (h 0 c -*-4 

Variante: HDS <M + ) 



dopo IFO) 


È in tutto identica all'HDS. salvo lo spostamento della fase III al 
posto della I e viceversa, previ 3 cicli di desametasone 40 mg e.v. 
giorno 16 4-* 19. 26 «-♦ 29. 36 «-» 39. A seguito di questa inver- 
sione. la fase IV inizia a partire dal giorno 69" (corrispondente al 
48° dcll'HDS): MIX giorno 69. MF giorno 72. rcinfusionc di 
PBSC giorno 75. G-CSF giorno 75 84 (86). 

MAD 

8 mg/m 2 e.v. giorno 1 «-* 3 

2 g/m 2 e.v. giorno 1 «-> 3 

4 mg/m z /12 h e.v. giorno 1 «-* 3 

5 meg/kg s.c. e.v. giorno 4 *-* 17 
giorno 15 <-» 17 


MIX 
Ara-C 

Desametasone 
G-CSF 

Raccolta PBSC 
1-2 cicli di 21 giorni seguito da: 

BEAM 

BCNU 340 mg/m 2 e 


giorno 


PDN 
VP- 16 
MYMA 
MIX 
CBDCA 
M-PDL 
Ara-C 

ogni 28 giorni 
CIV 
CDDP 
IDA 
(oppure 
VRB 
PDN 

ogni 21 giorni 


60 mg/nr os 
120 mg/m 2 e.v. 

IO mg/m 2 e.v. 
100 mg/m 2 e.v. 
500 mg/m 2 e.v. 
2000 mg/m 2 e.v. 
x 6 cicli 

40 mg/m 2 e.v. 
6 mg/m 2 e.v. 
4 mg/m 2 e.v. 
30 mg/nr e.v. 
40 mg/m 2 os 
X 4-6 cicli 


giorno 1 4-4 3 

giorno 1 
giorno 1 4-> 4 
giorno 1 4-4 4 
giorno 5 


giorno 1 
giorno 1, 2 
giorno 1, 2. 3) 
giorno 1 


N<na: per le sigle dei farmaci, v uh. XXXVII. PBSC ‘ prriphrrai Mnui t taminul crtls (cellule staminali dii sangue periferico) PMN - potimorfonudcalo 
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TAB. XI. II. POSOLOGIA DEI FARMACI CITOSTATICI IN 
PRESENZA DI TOSSICITÀ EMATO LOGICA 


GrunulocHi N (x lC/L) 

> 2 

13-1,9 

1.0-13 

< 1 

Piastrine | X ÌOVL) 

Posologia dei farmaci (%) 


2 100 

100 

75 

50 

0 

50-99 

50 

50 

50 

0 

< 50 

0 

0 

0 

0 


II: rinviare la somminislra/jonc dei (armaci, nctmlrollare i valori cmocromo 
citotnctrici dopo 8-10 giorni e riprendere la Mimminrslrarionc se e quando 
delti valori convellono l'impiego di almeno il 5o% della dove. Per il ricordo 
a fattori di crescita (G-CSFY v. testo. 


promette l'efficacia della terapia. Come intensità di dose (dose in- 
tensity). s'intende la dose di un farmaco, o di un insieme di farmaci, 
somministrata nell'unità di tempo (dosc/m’/settimana). Numerosi 


sludi clinici hanno dimostrato, anche nei I.. che una riduzione di 
piu del 30% della dose intensity ha un impatto statisticamente si- 
gnificativo sulla frequenza di RC. che appare sensibilmente ridot- 
ta. e ancor più sulla durata di DFS (Zuckcrman et al.. 1994; Silin- 
gardi et al.. 1995) e quindi incide sulla prognosi in senso sfavore- 
vole. Se ne può concludere che uno dei molivi di insuccesso nel 
trattamento dei i. è legato aU'insuffkicntc dosaggio dei farmaci 
impiegati piuttosto che alla chemioresistcnza delle cellule linfoma- 
tose. Sulla traccia di questo concetto e al fine di migliorare l'effi- 
cacia della polichcmìoterapia. in alcuni schemi si è aumentato il 
dosaggio dei farmaci contrastandone il maggiore impatto tossico 
sulla miclopoicsi con la somministrazione di fattori di crescita ema- 
topoietica: il vantaggio appare per lo più modesto, in termini di 
RC'. RFN e di OS. Solo in LNH di allo grado trattati con dosi 
superiori del 200% a quelle standard (ricorrendo a fattori di cre- 
scita) sono state osservale risposte promettenti (Gordon et al.. 
1992). 

Sempre rifacendosi al concetto di dose intensity . un altro approc- 
cio per erogare i farmaci citostatici alla dose massima tollerabile 
dai pazienti è quello di impiegare schemi terapeutici flessibili, da 
intendersi quale modificabilità del dosaggio in rapporto al grado di 
miclolossicità farmaco-dipendente constatato dopo il primo ciclo 


TAB. XLIII. RIDUZIONE POSOLOGICA DEI FARMACI CITOSTATICI IN PRESENZA DI TOSSICITÀ 

NON EMATOLOGIA 


Bersaglio 

Grado 0 

Grado 1 

Grado 2 

Grado 3 






Tubo digerente 





Mucosa orale 

Normale 

Dolore, eritema 

Ulcere 

Necrosi 

Nausea/vomito 

Amenti o lievi 

Presenti, transitori 

Vomito persistente 

Vomito incoercibile 

Diarrea 

Assente o^2 giorni 

Lieve ma prolungata 

Moderata, persistente 

Grave, disidratazione 

Rene/vesrìca 





Ocarancc crcatinina 

>MI 

30-60 

10-29 

< 10 

(mL'min) 





Proicinuria (g/dL) 

Assente 

< 0.3 

03-1.0 

> 1.0 

Ematuria 

Assente 

Microscopica 

Macroscopica/disuria 

lieve 

Macroscopic.i'disuria grave/ 
uropatia ostruttiva 

Cuore 





Ritmo 

Inalterato 

Tachicardia sinusalc 

Extrasistolia unificale 

Ani mie gravi 

Funzionalità 

Inalterata 

Reperti strumentali 
alterati 

Anomalie cliniche assenti 

Alterata, sintomatica 

Insufficienza cardiaca 
conclamata 

Pericardite 

Assente 

Asintomatica 

Paucisintomatiea 

Sintomatologia severa 

Polmone 





Funzionalità 

Normale 

Anomalie lievi 

Dispnea da sforzo 

Dispnea grave, a nposo 

rv*»*o 





Bilirubinemia totale 

-- 13 

13-3.0 

3. 1-5.0 

>5 

(mg/dl.) 





ALT/AST (IU/L) 

< 30 

31-59 

60-180 

> 180 

GGT (IU/L) 

< 32 

>32 

>32 

> 32 

Sistema Nervoso 





Coscienza 

Vigile 

Torpore transitorio 

Sonnolenza protratta 

Sonnolenza persistente, 'coma 

N, periferici 

Normali 

ROT deprevsi, parestesie 
lievi 

Parestesia intensa 

Parestesie gravi, atrofia 
muscolare, paresi 

Motilità intestinale 

Normale 

Stipsi lieve 

Stipsi persistente 

Ileo paralitico 

Cute 

Normale 

Eritema/Desquamazione 

secca 

Desquamazione umida 

Dermatite csfoliativa, necrosi, 
ulcerazione 

Capelli 

Normali 

Alopecia a chiazze 

Alopecia completa 
reversibile 

Alopecia completa 
irreversibile 

Manifesta/ ioni allergiche 

Assenti 

Edemi 

. 

Hroncospasmo sporadico 

Broncospasmo persistente, 
crisi anafilattica 


•*l I .««.ven/a o scarsa evidenza i ìmn i l > v. ira d'ing.nw Mowiit.t di iy>*do rq contente di somministrare i (armaci citostatici a dosaggio pieno (in assenza 
di tossicità cmatologtcal; in pu-vn/a di m t • ■ '--i.-ir.-i d» qnnf'» / i- consigliabile somministrare temporaneamente il 75% dei (armaci; in presenza 

dt nrml» 2 « somministra il 50%. in prouv.» il vr.j./. < si vispi le l.i terapia. 

• ' Per la particolare progressività nella ndu/nim.- del J»i'.i-:j Ja osservare per alcuni farmaci e la dote globale massima che ò prudente non superare per 

.litri v il testo. 

C» KOI - ridessi mlco-tcndinci. 
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di terapia. Presupposto di questa prassi è che l'assenza di tossicità 
ematologie» alle dosi standard sia la spia di una dearance partico- 
larmente rapida dei farmaci o comunque di un oggettivo sottodo- 
saggio della terapia. L'uso di schemi flessibili consente di sommi- 
nistrare a singoli pazienti dosaggi più elevati di citostatici rispetto 
a quelli previsti inizialmente. Recenti studi sembrano provare l'ef- 
ficacia e la tollerabilità di un incremento posologico dei citostatici 
in queste particolari situazioni. 

5. Nella terapia dei I. possiamo distinguere forme diverse di 
terapia: di induzione o primaria, di consolidamento, di manteni- 
mento: delle recidive e dei casi refrattari («terapie di salvataggio-): 
in condizioni particolari per età (infanzia, senilità) o per sede (pol- 
monare. cerebrale, gastrointestinale, etc.), 

6. È opportuno che la chemioterapia dei I. venga effettuata so- 
lo in ambienti specialistici e da personale medico e paramedico 
esperto. Al personale meno specializzato si raccomanda l'uso di 
schemi standard, tra i piu conosciuti, onde evitare insuccessi 
non imputabili alle condizioni oggettive dei pazienti e danni iatro- 
geni. 

Terapia hiomodulantc e immunoterapia 

In anni recenti sono state proposte strategie terapeutiche inno- 
vative. in sostituzione dei tradizionali schemi di CT o abbina- 
te a questi (Schnell et al.. 1996): tra le meglio documentate sono 
quelle imperniale su interferone, intcrlcuchinc. anticorpi monoclo- 
nali. 

L'interferone a (VII, 2109-2114; *.1867-38X2), di qualsiasi tipo, 
esplica azione favorevole in LNH: anzitutto nella HCL. ma anche 
nella CLL. nella B-PLL e nei FCL (dove sembra prolungare 
— come progression free survival (PFS) — la remissione ottenuta 
con CT. L’IFN si impiega per lo più alla dose di 3 MU/m* s.c.. tre 
volte alla settimana, per molti mesi. 

Le imerlettchine (v,*; v.**) non sembrano dare risultati felici, sia 
nella MH che in LNH: si riscontrano notevole tossicità renale e 
cardiaca, piastrinopenia e i oscular teak syndrome. Effetti favore- 
voli a breve termine, in LNH. sono stati segnalati con rIL-2. som- 
ministrala in infusione continua ad alte dosi (fino a 20 x IO* U/m*) 
per 3 cidi rispettivamente di 5-4-3 giorni durante la prima, terza, 
quinta settimana. 

l-i terapia genica c con oligonucleotidi anti-senso è tuttora solo 
in fase sperimentale (Devcrcux c Cottcr. 1996). Circa l'immiMofr* 
rapài dei I.. v. sotto (col. **3455). 

Terapia di sopporto 

lai gravità della malattia linfomatosa e l'impatto della terapia ren- 
dono spesso necessario l'impiego di presidi di supporto. 

a) la profilassi c la terapia de 1 1' /perii mem/a e delle possibili 
complicanze renati tipiche della sindrome da lisi tumorale richie- 
dono l'incremento dell'idratazione (2-3 litri di liquidi oltre la dieta 
normale) c la somministrazione di allopurinoio (Zyloric*. 300 
mg (die) o di unto ossidasi (Urtatine*, 1000 u. e.v. o i.m. x i- 
3 /die) 24 h prima di CT o RT aggressive. Tale terapia andrà pro- 
seguita durante tutto il primo ciclo di terapia. 

b) Per il controllo dell 'iperemesi immediata o ritardata, che si 
riscontra in corso di RT o di somministrazione di alcuni citostatici 
(soprattutto cisplatino c mecloretamina. ma pure di dacarba/ina. 
ciclofosfamide. carboplatino ed altn), c di fondamentale impor- 
tanza la prevenzione del sintomo piuttosto che il suo trattamento 
una volta che si sia manifestato. Molto efficaci sono l'ondansctronc 
(v.*; Zofran*) e il gramsetron (Kytril*). Questi farmaci hanno sop- 
piantato l'armamentario farmacologico tradizionalmente impie- 
gato a fini antiemetici e oggi consideralo solo quale complemen- 
tare: proclorperazina, tictilpcrazina. mcloclopramide. ali/apridc. 
levosulpiridc. clorpromazina. desclorfeniramina. promela/ina. dc- 
lorazepam. dosarne tasonc. 

c) La febbre risente favorevolmente della terapia enologica (an- 
tibiotici o CT/RT a seconda della sua natura). Cortisonici. indome- 
tacina. paracetamolo. diclofcnac sono efficaci quali sintomatici. 

d) Durante le fasi di polichemioterapia aggressiva è utile la pro- 
filassi continua antibatterica, antiprotozoaria ( Pneumocystis co- 
rinti) e antimicotica: in prima istanza si darà la preferenza al 
cotrimossazolo (Bactrìm forte*): tra gli antimicolici ci si avvi- 
le di solito dell'itraconazolo (v.: Sporonox* o TriasporinM oppu- 
re del fluconazolo (Difiucan" o F.lazor") (v. anche antimkotki 
|v.\v.~|). 


e) Per il trattamento del frequente herpes zoster si ricorre, oltre 
ai rimedi antalgici e topici, all'acidovir (v.*: v.**; Zovirax*); è con- 
sigliabile il controllo quotidiano della clearance dell» crcatimna. 

f) Per la profilassi e la terapia delle mucositi sono utili l'accurata 
igiene del cavo orale c l'uso di colluitnri (acqua c bicarbonato, 
acqua e allopurinoio), eventualmente, se esiste disfagia, prepara- 
zioni di benzidina (Tantum verde* ) addizionate con lidocaina: inol- 
tre violetto di genziana, acctarsfcnamina addizionata di argento 
proteinato ( Arscolloid*); Mycostatin* o Fungìlin*. se vi è mu- 
ghetto. Le lesioni del cavo orale da metolrexalo ad alle dosi ri- 
chiedono l'impiego di ac. folinico (l.ederfolin r : v. FOtlNlCO aci- 
do**) controllando rametopterinemia: concentrazioni piasmatiche 
> IO '’M.'L sono da considerare tossiche c impongono di conti- 
nuare il trattamento con ac. folinico: è pure necessario alcaliniz- 
zare le urine con assunzione di bicarbonato sodico. 

g) In donne in età fertile può essere indicato il trattamento an- 
ticoncezionale con estroprogestinici (Tri nordici* o Minulct* o si- 
milari). Dubbio è l'effetto protettivo sulla oogenesi. 

h) La cistite emorragica da ossa zafosforine (ciclufosfamide. ifo- 
sfamide. etc.) può essere evitata o controllata almeno in parte au^ 
mentando l’apporto idrico c somministrando gruppi tiolici.comc il 
MESNA (v*; Uromitexan*. in linea generale una dose equivalente 
a quella di osso/afosforina). 

i) Il prurito risente in genere favorevolmente della terapia anti- 
hnfomalosa: scarsamente efficaci sono gli altri medicamenti pro- 
posti (antistaminici, ciniclidina. colcsliramina, levopromazina. pro- 
meta/ina. clorpromazina). 

l) l’ipercalcemia (v.*) non è frequente nei l„ ma in talune forme, 
come l'ATLL, costituisce un evento pressocchc costante c dì co- 
spicua rilevanza. La terapia si basa sulla eradica/ione o la ridu- 
zione della massa neoplastica, sull'espansione della volerti ia me- 
diante infusione di soluzione salina 0.9% in quantità variabile a 
seconda della stalo di idratazione del paziente (di solito 3 Udie) 
associata a contemporanea infusione e.v. di pamidronato (Are- 
db*) (90 mg/24 h se calce mia » 3.0 mmol/L: 60 mg infusi in 8 h 
per falcemia < 3.0 mmol/L); in caso di ipcrcalccmia grave con 
sintomatologia neurologica si aggiunge calcilonina 8 ll/kg i.m. 
ogni 6 h: i glucocorticoidi sono utili (in quanto inibiscono l'assor- 
bimento intestinale di Ca) solo nei casi in cui l'ipcrcalcemia è 
vitamina D-mcdiata. La risposta favorevole a tale schema è in 
genere rapida (24 h) e il nadir dei valori catccmici si raggiunge in 
5-7 giorni. L'eventuale insorgenza di segni di ipervolemia per 
eccessiva idratazione viene controllata con furoscmidc. In caso di 
fallimento si può ripetere lo schema con dosi maggiorate di pami- 
dronato o si ricorre a terapie alternative con gallio nitrato o 
plkamicina (Mithramicin*). In condizioni di emergenza si procede 
alla dialisi. 

m) La neutropenia da farmaci può essere corretta più o meno 
prontamente con l'impiego di fattori di crescita ematopoietica: 
G-CSF (Filgrastim: GramUokine*. Neupogen*; Lervograslim: Gra- 
nocytc *); GM-CSF ( Molgramostim: Mielogen"). impiegati alla dose 
di 4-X pgjkfjdie s.c., inizialmente almeno 24 h dal termine della 
chemioterapia citotossica (senza attendere il nadir dei polinuclcati ) 
c proseguendo finché la concentrazione ematica dei granulociti 
ncut rotili non sia ritornata a livelli normali. L'uso dei fattori di 
crescita è finalizzato alla riduzione dei periodi di neutropenia ia- 
trogena, di febbre e di processi infettivi, e non deve essere indiscri- 
minato, Vi si ricorrerà soprattutto nei periodi intervallari tra i cidi, 
dopo la fine del primo in cui si sia riscontrata concentrazione di 
nculrofili -■ 0.5 x I0P7L. evitando (eventualmente somministrare 
dosi ridotte a 150 \igjdie o a giorni alterni) di superare concentra- 
zioni di nculrofili di 16 x 10 M (L; si sospenda il trattamento almeno 
3 giorni prima del controllo cmocromocilomctrico c della ripresa 
dei citostatici. 

n) Per Vanemia ci si avvale di solito dell'eritropoielina (v.*; v.**: 
Eprcx®: Eritrogen*) 1000-5000 li s.c. a giorni alterni, benché la sua 
efficacia sia tuttora iwb i udit e Di qualche utilità é l'impiego degli 
androgeni e loro derivali ad effetto anabolizzante. soprattutto di 
fluoximesterone (Halotestin*). metenokme (Primobolan*). noran- 
drostcnokmc (Decadtirabolin* ). Il ricorso alle emotrasfusumi non 
è frequente. 

o) Difficilmente la piastrinopenia può essere corretta. I fattori di 
crescita ematopoietica (G-CSF. GM-CSF) ed il danazolo (Dana- 
troP) sono scarsamente o per nulla efficaci. In situazioni di emer- 
genza si ricorre alle trasfusioni di plasma arricchito di piastrine. 
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Sempre di qualche utilità i capillaruprotcttori: vitamina C. ctamsi- 
lato (Eselin*. Dicanone*). 

Vatutazinne dei risultati terapeutici 

La valutazione della risposta al trattamento terapeutico è un mo- 
mento importante dello studio del paziente linfomatoso. Dev'es- 
sere effettuata in due momenti del programma primario: dopo il 
completamento di metà del programma di terapia di induzione, c 
un mese dopo la conclusione di questa. Nel primo caso ci si 
prefigge di constatare il grado di riduzione delle localizzazioni 
linfomatosc c di dedurne la sensibilità del linfoma alla terapia 
prescelta: una scarsa nsposta favorevole o addirittura una pro- 
gressione della malattia in corso di terapia può consigliare modi- 
ficazioni posologiche dello schema originario o la sua sostitu- 
zione con presidi presumibilmente più attivi. Nel secondo caso si 
procede ad un bilancio della situazione mediante rìstadia/ionc 
(resiaging) della malattia con tutti gli esami più opportuni già 
impiegati in fase diagnostica, escludendo quelli invasivi se nega- 
tivi all'inizio (eccetto la biopsia ostcomidollare). Si ricorre alla 
laparatomia e alla splcnectomia solo nei casi di SC l-l I A sopra- 
diaframmatico sottoposti esclusivamente a RT IF o EF e in ori- 
gine non splcncctomi/zati. se gli esami non invasivi lasciassero 
dubbi interpretativi circa la presenza di localizzazioni sottndia- 
frammatiche. In base ai reperti del reslaging si programma la 
successiva condotta terapeutica (v. olire). ì criteri di valutatone 
della risposta alla terapia sono illustrati nella tab. XLIV. La pre- 
senza in LNII con RC clinica post-terapeutica, di reperti (soprat- 
tutto midollari) che facciano supporre l'esistenza di malattia mi- 
nima residua può indurre ad un monitoraggio molecolare; di in- 
dubbia importanza può essere la ricerca di t(14;18) con PCR in 
casi di I. centrofollicolari in apparente RC dopo CT. Si deve 
tuttavia tener presente che in linea generale il reperto di traslo- 
cazioni cromosomiche specifiche può talora non costituire un tas- 
sativo indizio di mancata eradicazionc del I. (con conscguente 


TAB. XLIV. CRITERI DI VALUTAZIONE DELLA RISPO- 
STA ALLA TERAPIA 

(Da Lister T. A. et al. (Costwolds Meeting), 
J. Cliiu Oncol.. 1990, 7, 1930; modificata) 


RC (remissione completa ): scomparsa completa, per almeno 4 

settimane, di qualsiasi sintomo c di qualsiasi segno clinico 
o strumentale o biochimico misurabile, imputabile alla 
malattia quale si presentava prima dell'inizio della terapia; 
mancala comparsa di nuove lesioni: possono essere pre- 
senti rcliquati o esiti attinenti alla terapia. 

RP (remissione parziale): nduzionc di almeno il 50% della 
somma dei prodotti dei diametri massimi ortogonali di 
tutte le masse neoplastiche misurabili, confrontate con i 
reperti osservati pie-terapia. stabili da almeno 4 setti- 
mane, durante le quali non compaiono nuove lesioni. Coe- 
sistono scomparsa dei sintomi generali ed un obiettivo mi- 
glioramento delle lesioni o delle alterazioni non misurabili 
ma comunque clinicamente valutabili. 

RC(u) ( remissione completa incerta, in attesa di conferma): scom- 
parsa dei sintomi e segni clìnid di malattia ma persistenza 
di alterazioni di dubbia natura degli indici ^specifici della 
fase acuta c di alterazioni radiologiche, specie in arca mc- 
diastinica e relropcntoneale (reperti Rx o TC. reperti lin- 
fografici). 

RN (nessuna risposta , malattia stabile): riduzione inferiore al 
50% n aumento inferiore al 25% della somma dei prodotti 
Ibmctri massimi ortogonali di tutte le lesioni misura- 
t«ii. *i ‘ -, «• 1 - di nuove lesioni per K settimane: per- 
sistenza do -‘.-i ».vi iterali. 

t'iogrevskine o recidiva: mcrnn :*.•! 25". o più delle dimen- 
sioni di almeno una lesioni iHJc esistente al 1 in- 

gresso allo studio o. in pazienti roy - * i nsjv’to il mo- 
mento di massima regressione oppuu arsa nuove 
localizzazioni tumorali o di sintomi generali. 
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orientamento verso ulteriori aggressioni terapeutiche): non sono 
poche le documentazioni che talora si tratta di una «alterazione 
innocente *, cui può anche non seguire recidiva del processo lin* 
famatOM (Gribben. 1994). 

STRATEGIA TERAPEUTICA 

Le radiazioni ionizzanti sono il solo presidio terapeutico dei 
I. con potere sicuramente eradicante. Il loro effetto citocida 
è tuttavia circoscritto all'arca direttamente irradiata ed il 
loro dosaggio è contenuto da non superabili limiti imposti 
dalla lcsività esplicata anche sulle strutture normali conte- 
nute nel volume d'organo irradiato. Nella prassi clinica la 
RT coglie pertanto i migliori successi nel controllo di arce 
linfomatosc distrettuali, mentre in stadi più avanzati di 
estesa diffusione in ambito linfatico e/o in sedi cxtralinfo- 
nodali. la possibilità di un controllo ubiquitario della proli- 
ferazione linfomalosa offre difficoltà talora insormontabili. 
La chemioterapia citostatica ha un potere citocida inferiore 
alle radiazioni, almeno in alcuni tipi di I.. ma è idonea a 
controllare, spesso con efficacia, proprio i casi ampiamente 
disseminati: i suoi limiti sono costituiti dalla difficoltà a per- 
meare grosse masse ncoplasliche. spesso poco irrorale, e 
dalla lesività esercitala anche su organi c strutture nor- 
mali. 

L'opzione per la RT o la CT o per una terapia di com- 
binazione (CT + RT) c la scelta dello schema presumibil- 
mente ottimale, si basano sulla valutazione del quadro ana- 
tomo-clinico del processo linfomatoso e dei fattori progno- 
stici presenti nel singolo caso. 

In casistiche per lo più retrospettive l'analisi multiva- 
riala dei segni e sintomi presentati dalle numerose entità 
anatomo-clinichc dei !.. ha consentito infatti di identifi- 
care fattori di vario ordine, clinici c biologici, che incidono 
sulla prognosi del processo neoplastico c sulle risposte, im- 
mediate e a lungo termine (overatl survival, OS; relapse free 
survival, RFS; progression free sun i vai. PFS; freedom front 
progression, FFP: disease free survival, DFS) alla terapia. 
Tra i fattori più accreditati figurano l'età, il sesso, la presen- 
za di sintomi sistemici B. il performance status, condizioni 
di immunodeficienza, il tipo istologico, la sede c l'esten- 
sione del coinvolgimcnto linfonodalc cd cxtralinfonodalc. 
il volume della massa linfomalosa (complessivo o di sin- 
gole localizzazioni), le concentrazioni sieriche di LDH c di 
sf)2microglobulina strettamente legate all'entità della massa 
neoplastica, nonché, nell ambito di una stessa classe di I., 
alcune caratteristiche del fenotipo. Il significato cd il peso 
prognostico dei diversi parametri c la loro indipendenza 
reciproca sono stati oggetto di numerosi studi, che in que- 
sta sede non è possibile analizzare (cfr. in particolare 
Gobbi. 1990-1993; Diehl. 1996; Linch. 1996). I più impor- 
tanti di tali fattori concorrono alla formulazione dell'indi- 
ce prognostico internazionale (IPI) (v. sopra Stadiazione, 
col. —3346). 

Per la loro rilevanza pratica alcuni punti devono essere 
sottolineati. Già agli inizi dell'era polichcmiotcrapica (anni 
’70) due parametri erano emersi per il loro particolare peso 
prognostico, il grado di disseminazione del processo linfo- 
matoso (stadio) ed il grado di malignità istocitologica (tipo 
istologico), c si era notato (Mauri et ai. 1979) che nella MH 
lo stadio faceva aggio sull'oncotipo mentre l’opposto avve- 
niva nei LNH. I buoni risultali terapeutici ottenibili con gli 
schemi recenti hanno successivamente attenuato nella MH 
l'impatto dei predetti (c di altri) fattori prognostici, cui ora 
si fa capo al fine di identificare la terapia ottimale, più che 
per prevedere la sopravvivenza causa-specifica. 

Quanto ai LNI L sulla base di criteri di malignità istopa- 
ioIiwmcù e clinica si è addivenuti ad una loro classificazione 
in in bo-oìt curane lizzate da diverso tipo di decorso e di- 
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TAB. XLV. RAGGRUPPAMENTI CLINICI DEI LNH (CLASSIFICATI SECONDO LA REALO 

(da Armitage J. O. et ai. Ut orni, 1997. 89. .1909) 


Neoplasie linfocitarie di linea B 


Neoplasie linfocitarie dì lìnea T/NK 


A Linfomi indolenti (sopravvivenza di pazienti non trattati, misurabile in anni) 


a. Linfomi’lcuccmic disseminati indolenti 
B-CLL/SLL/PLL 
L. linfoplasmacitico 

Trifole ucemia (HCL; Hairy Celi Leukemia) 
L splenico della zona margina le /SLVL 


T-CLL/PLL 

L. a grandi linfociti granulati (I.GL) 


b. Linfomi cxtralinfonodali indolenti 

L. cxtralinfonodalc della zona marginale M ALT linfomi 


Micosi fungoidc 


c. Linfomi linfonodali indolenti 

L linfonodale della zona marginale 
L. a cellule centrofollicolari (nodulari) 

L a cellule del mantello (nodulari, a piccole cellule) 


ti. Linfomi aggressivi (sopravvivenza di pazienti non trattati, misurabile in mesi ) 

L. diffusi a grandi cellule di linea B (compresi taluni FCL c L, a grandi cellule anaplasiiehe 
MCL) L a cellule di linea T-pcriferica (T-PDL e -varianti specifiche») 


C. Linfomi/ Leucemie altamente aggressivi (sopravvivenza di pazienti non trattati, misurabile in settimane ) 

L. di Burkitt I ATLL (HTLV-1+) 

L/L linfoblastici a precursori di linea B L/L linfoblaslici a precursori di linea T 


versa sopravvivenza globale: indolenti, intermedie ed ag- 
gressive (così nelle classificazioni WF e UKC). Recente* 
mente — con riferimento alla classificazione REAL — è 
stato proposto di distinguere nei LNH J gruppi in base alla 
sopravvivenza , misurabile in anni, mesi o settimane, di casi 
non trattati (tab. XLV) oppure in 4 gruppi in base alla fre- 
quenza di sopravvivenza (OS e FFS) a 5 anni in casi trattali 
secondo i criteri vigenti nel periodo 1978-1990. come si 
evince dalla tab. XLVI. 


TAB. XLVI. GRU PPI PROGNOSTICI DI SOPRAVVIVENZA 
A 5 ANNI PER TIPI ISTOLOGICI DI LNH t PAZIENTI TRAT- 
TATI SECONDO GLI ORIENTAMENTI TERAPEUTICI 
VIGENTI NEL PERIODO 1978-1990) 

(Dati riferiti in Armitage J. O.. for The NHL Gassificai km Project. 

Blood. 1997. 89. 3909) 


Gruppi di 

sopravvivenza a 5 anni 


Diagnosi 


Frequenza (%) 
di OS/FFS 


A (> 70%) 

ALCL Vinati 

77/58 


B MZL. tipo MALT 

74/60 


FCL, tutti i gradi 

72/40 

B (50-70%) 

LPL 

59/52 


B-MZL. tipo linfonodale 

57/29 


CLL/SLL 

51/25 

C (30-49%) 

MedLBC 

50/48 


Burkitt-likc 

47/43 


DLBCL 

46/41 


BL 

44/44 

D (< 30%) 

MCL 

27/11 


T-LbL 

26/28 


PTCL (tutti i tipi) 

25/18 


AITI, L. aiu piatiteti a grandi cellule Vnuft BL. L. Burkitt; CLL'SLL. L. 
linfocitica cromca/L linfocitico * piccole cellule: DLBCL. L diffuso ;t grandi 
cellule B; FCL, L. cent rof oli icoUrc; I.PI.. L linfoptasmaciloUk; MCL. L. a 
cellule ntiinicltari; MedLBC. L a grandi cellule li primario del mediammo; 
MZL. L. della zona marginale; FlCL. !.. a cellule 1 -peri le oche: T-LbL, L. 
linfnhlaslicu a precursori T OS. overaH suntval ; FFS. finlture (ree sun n a! 


MALATTIA DI HODGKIN 

Premessa 

Il fine che ci si deve proporre nella terapia della malattia di 
Hodgkin (MH). e che in circa 1*80% dei casi si può conse- 
guire. è l ‘cradicazionc del processo ncoplastico e la guari- 
gione del paziente. Il futuro dcll'hodgkiniano riposa in 
buona parte sulla felice scelta e la corretta applicazione 
della terapia di induzione primaria applicata all esordio 
clinico della malattia. Da più di un ventennio è infatti 
evidente che il risultato favorevole della terapia è stretta- 
mente correlato al rapido ottenimento di una RC con la 
terapia primaria. Una remissione, anche completa, rag- 
giunta senza avere salvaguardato la dose intensity o esple- 
tando ulteriori schemi terapeutici dopo l'insuccesso del 
primo, non garantisce nella stessa misura una prognosi 
favorevole. Ciò non implica che la scelta debba obbligato- 
riamente cadere in ogni caso sullo schema terapeutico più 
aggressivo: la molteplicità delle situazioni anatomo-clini- 
che della MH all'esordio deve suggerire piuttosto approcci 
terapeutici diversificati, si da graduare l'aggressività delle 
cure in ragione della gravità prognostica stimabile alla 
diagnosi, assicurando — a parità di efficacia antitumora- 
le — la minore tossicità d’organo possibile e la migliore 
qualità di vita. Solo in ben definite circostanze si può 
rinunciare ad una terapia eradicante e ripiegare su un 
trattamento puramente palliativo o assumere un atteggia- 
mento di attesa. 

Si praticherà terapia palliativa qualora sia presumibile che 
gli effetti collaterali indesiderati saranno di gran lunga preva- 
lenti sui benefici terapeutici: è il caso dell'età assai avanzata, 
dello scadente performance status, della grave insufficienza car- 
diaca. epatica, renale, respiratoria, c di una ridotta riserva midol- 
lare. 

L ‘attesa può essere razionalmente valida quando eventi inter- 
correnti. ad cv una malattia infettiva acuta o la gravidanza 
(v. oltre), non permettano ni la stadiazionc approfondita né una te- 
rapia adeguata: si deve trattare solo di una dilazione di tempo, 
accettabile se non compromette le probabilità di successo terapeu- 
tico. 
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Diversi sono gli scopi ed i presidi terapeutici in successive 
fasi di malattia. Lo stato di recidiva o di progressione di 
malattia in corso di chemioterapia d'induzione richiede di 
riconsiderare l'esattezza della diagnosi e della estensione 
della malattia, nonché l'idoneità del regime terapeutico 
prescelto e la correttezza dell'applicazione: comporta gene- 
ralmente un intervento terapeutico più aggressivo, peraltro 
non sempre destinato a pieno successo. Diverso ancora può 
essere il programma terapeutico in condizioni particolari, 
quali Veld pediatrica o quella senile c la gravidanza con 
malattia in atto (v. oltre). 

Strategìa terapeutica primaria (o di induzione) 

I fattori prognostici che condizionano la scelta terapeuti- 
ca all’esordio clinico della MH sono fondamentalmente 
l’estensione anatomica (stadio), il sottotipo istologico, il vo- 
lume delle masse neoplastiche, l’età avanzata, la presenza di 
sintomi sistemici (B) e/o di infiltrazione midollare, l’elevata 
concentrazione sierica di LDH, la bassa concentrazione sie- 
rica di albumina, l’esistenza di anemia, linfocitopcnia. cat- 
tivo PS. Dato il rilevante peso prognostico dello stadio, le 
linee direttive della strategia terapeutica primaria della MH 
fanno capitale riferimento a questo parametro. Attualmente 
la terapia primaria della MH è articolata in quattro livelli, 
definiti soprattutto in base all'estensione della malattia ed 
alla presenza o meno di fattori prognostici sfavorevoli (figg. 
90 - 91 ). 

Gruppo I 

Concerne gli stadi iniziali (1A-11A) a presentazione favorevole: età 
15-65 anni. PS EC’OG 0-5; cninvnlgimcnio hnfonodale sopradia- 
frammatico (< 3 sedi), non bulk, non ilare, non cxtralinfonodale. 
La RT EF allargala od anche la sTNI (dosaggio 40-46 Gy) costi- 
tuiscono i presidi di elezione nei casi in stadio SP IA-IIA sopra- 
diaframmatici, con sottotipo istologico LP o SN(I) e senza altri 
fattori di rischio. F.cccllcnti risultali si osservano soprattutto in 
donne, con stadio IA, sottotipo istologico LP: in tale situazione il 
rischio di diffusione sotlodtaframmatica all’esordio di malattia è 
assai basso. Se invece la stadia/ionc è solo clinica (SC) c non vi 
stino fattori di rischio, ò opportuno fare precedere alla RT (IFse è 
coinvolta una sola sede, negli altri casi FF o s i NI. dosi 36 Cìy) una 
CT non eccessivamente micio- ed organo lesiva, qual è lo schema 
VBM. ripetuto per 4-6 cicli. L'intervallo tra CT c RT dev'essere di 
almeno un mese. Tale comhina/ionc non provoca danno alle go- 
nadi, non sembra essere Icuccmogcna. comporta tossicità polmo- 
nare per lo più modesta, correlata all’irradiazione del mediastino 
più che alla somministrazione di hlcomicina (Bates et ai. 1994). 
Ancora minori effetti indesiderati sono siati notati impiegando 4 
cicli dello schema VBMp. caratterizzato da un minore dosaggio di 
hlcomicina e dalla aggiunta di prednisone: la sopravvivenza a 3 



I 'Hi Malattia di Hndgkìn, sopravvivenza a»tu iri.de a ni mesi in 
base allo stadio. 
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anni è dell'89% e quella proiettata a 5 anni è dell‘82% (Gobbi et 
ai. I9%a). 

Questa è una prassi largamente seguita, ma vi sono studiosi 
(Lungo et ai. |99| ) che preferiscono evitare una terapia combinata 
CT + RT per le sequele a lungo termine che ne potrebbero deri- 
vare. c ricorrono alla stila CT, avvalendosi di schemi polichcmio- 
tc rapici di solito impiegali in stadi meno favorevoli, come MOPPo 
ABVD o MOPP/ABV ibrido o similari. I risultali immediati (RC) 
o a medio termine (RFS) sono sostanzialmente analoghi a quelli 
riferiti per lo schema VBM ♦ RT. 

Gruppo tt 

Concerne gli stadi iniziali (SC IA-IIA sopra- o sottodiaframmatici. 
SP IB-IIB. I, A. Il, A) a presentazione sfavorevole. Vi sono com- 
prese situazioni diverse, 

a) Casi (SP/SC) IA-IIA di ogni sottotipo istologico c con almeno 
uno dei seguenti fattori di rischio: bulk mediasi inico. più di tre 
stazioni linionodali coinvolte, massiva inlilt razione splemca (> 5 
noduli o infiltrazione diffusa), presenza di localizza/ione ilare o 
cxtralinfonodale. VTS > 50 mm. Il Gcrman Hodgkin Study (ìroup 
(GHSG) (Teseli et ai. 19%) considera tali casi quali stadio inter- 
medio di MH c li sottopone ad una terapia a sandwich con 2 cicli 
di un regime MOPP-derivalo (COPP) alternati a 2 cicli di ABVD, 
seguiti da RT FF (su bulk 441 Gy; a dosaggio ridotto. 20 Gy, sulle 
sedi clinicamente non coinvolte). La sopravvivenza globale a 7 
anni c di circa 185%, la RFS del 74%. Questo schema ha il van- 
taggio di ridurre la dose sia della CT che della RT: non presenta 
tuttavia risultati più brillanti di quelli ottenibili con altri schemi. Il 
GHSG tende ad inserire nel gruppo II pure gli SC IIB e IIII A non 
NS(II) né LD, senza fattori di rischio: vengono anch’cssi sottoposti 
ad analoga terapia combinata. 

Nello stadio intermedio il GISL ha seguito negli anni 1988-1993 
uno schema a sandwich consistente in 3 cidi di CT con CVPP 
(MOPP-derivalo escogitato da Cooper et ai. 1980, in cui NH. c 
VCR sono sostituiti rispettivamente da CCNU e VBL). seguiti da 
RT EF e poi da altri cicli dello stesso schema chemioterapico ini- 
ziale (Gobbi ei ai. 1996b). Si è ottenuta sopravvivenza a 5 anni 
dcir80%,con 10% di recidive. Dopo il 1993 il GISL ha sperimen- 
tato un regime impernino sullo gomma ABVD. di cui è stata lar- 
gamente dimostrata la maggiore efficacia c la minore tossicità in 
confronto al MOPP: si attuano 4-6 cicli (a seconda dei risultati 
ottenuti alla fine dei terzo ciclo) seguiti da RI IF 36 Gy (su aree 
bulk 40 Gy): l’efficada appare sovrapponibile a quella del prece- 
dente regime. 

b) Nei non frequenti (3-4%) stadi SP/SC IA-IIA sottodia frani - 
malici. di lutti i sottotipi istologici tranne SN(II) c DL. con assenza 
di fattori di rischio, si pratica Gl' con ABVD seguila da RT a V 
rovesciala + milza. 

Gruppo III 

C'MK'crnt stadi avanzati (UH A NS(II) o LD, III2A. IIIB, IVA/B). 
Maini antri allun tenie competenti praticano in stadio SP/IIIA la 
Kl Lesilo è favorevole per quanto attiene alla frequenza di RC 
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ma le recidive sono numerose, specie nello suditi III2A. Nella 
prassi abituale si ricorre invece all'uso della CT: ABVD < Honadon- 
na et ai. 1975); MOPP/ABVD (o ABV) alternato (Bonadonna 
et al., 1986): MOPP/ AB V/CAD alternalo o ibrido (Gobbi ci 
ai. 1993); Stanford V (Bartlctt et ai. 1995). La successiva RT 
potrà essere proposta come IF. se vi sono locali/za/ioni bulky 
o masse residue o a lenta remissione dopo CT. I risultati ottenu- 
ti con tali schemi non sono profondamente diversi; quelli con 
MOPP/FBV/CAD ibrido appaiono molto soddisfacenti (RC 87%. 
DFS 79%. a 5 anni), con tossicità ematologie# accettabile. 

Gruppo IV 

Concerne stadi avanzali molto sfavorevoli. Negli Mudi III! fi. III2B 
e nel IVB. con soiiotipi istologici aggressivi (MC, LD) e con al- 
meno 2 fattori di rischio (localizzazione mcdiastimca bulky. LDH 
elevata. 2 o più localizzazioni cxtra-linfonodali. localizzazione 
inguinale, almeno 2 sedi cxtralinfonodali interessate, anemia) è 
necessaria una (T aggressiva (MOPP/ABVD alternalo 4 + 4 ci- 
cli. MOPP/ABV/CAD ibrido o varianti. Stanford V). completa- 
ta da RT 1F sulle aree bulky presenti all'esordio o sulle localiz- 
zazioni residue dopo CT. I risultati sia immediati che a distanza 
risultano piu favorevoli con gli schemi maggiormente aggressi- 
vi: nei casi che dopo 4 cicli ottengono una risposta favorevole è 
stato proposto (Federico et ai. 1996) di optare — in sostituzio- 
ne del proseguimento con altri 4 cicli dello stesso schema tera- 
peutico — per una megachemioterapia con trapianto autologo 
di cellule staminali da midollo osseo o da sangue periferico (auto- 
logous siem celi iransplantaiion, ASCT). È prematuro esprimere 
un giudizio circa la validità della scelta ma i primi dati sono pro- 
mettenti. 

Trattamenti successivi alla terapia d'induzione (recidive 
comprese) 

Completata la terapia primaria si valutano i risultati se- 
condo i criteri precedentemente illustrati (tab. XLI V). Se la 
risposta è stata del tutto favorevole (RC) ci si limita a sot- 
toporre il paziento a controlli periodici non invasivi; ogni 3 
mesi nei primi due anni, in seguito ogni 6 mesi, fino al 5° 
anno. Se invece la risposta sarà stala meno favorevole (RP) 
o del tutto insoddisfaccntc, bisognerà procedere ad un ul- 
teriore approccio terapeutico, con schemi diversi c non 
crasi-resistenti, come del resto si attuerà in caso di recidiva 
dopo RC (v. oltre). 

I pazienti con malattia di Hodgkin, adeguatamente trat- 
tati. vanno incontro a RC neH‘KO-90% dei casi ma tra questi 
circa il 30% presenta successivamente una recidiva, per cui 
la DFS a lungo termine si aggira sul 60-70%. in complesso 
circa 1/3 dei pazienti hodgkiniani c candidato ad una tera- 
pia di terza linea dopo quella primaria di induzione (Urta 
e Longo, 1992). 

È importante distinguere tra recidive precoci (entro 12 
mesi dalla conclusione della terapia primaria) e recidive 
tardive, e tra recidive localizzate o pluristazionali; il tratta- 
mento infine è diverso a seconda che la terapia primaria si 
sia avvalsa di RT o di CT o di terapia combinata, e se la 


TAB. XLVIII. RISULTATI OTTENUTI CON ALCUNI 
SCHIOMI DI POMCHKMIOTERAPIA PRIMARIA IN MH. 
SC lll-IVB 

(Casistica del Gruppo Italiano per lo Studio dei Linfomi - 
GISL (anni I98K-|996)| 


Terapia 


RC % 


DFS % OS % 
(5 anni) (5 anni) 


MOPP 

67 

50 

66 

ABVD 

82 

61 

73 

MOPP/ABVD alternati 

83 

65 

75 

MOPP/ABVD/CAD ibrido 

93 

94 (3 anni) 

95 (3 anni) 


recidiva sia insorta in sedi già irradiate ( bulky o non bulky ) 
oppure in distretti precedentemente non irradiati. 

Nei casi con recidiva distrettuale in sede non precedentemente 
irradiata si può procedere a RT 1F se non si ritiene che il paziente 
sia candidato a ulteriore CT. Negli altri casi si ricorre invece ad 
una polichcmiotcrapia. Nei soggetti giovani viene sempre più 
spesso proposto un trattamento chemioterapico ad alte dosi con 
successiva reinfusione di cellule staminali autologhc (ASCT). Ne- 
gli altri casi si ricorre alla CT a dosi standard In caso di recidiva 
tardiva si può ripetere lo stesso schema impiegato nella terapia 
primaria: se l’effetto è favorevole, significa che è stata conservata 
l'originaria chcmioscnsibilità; più spesso si impiegano schemi CT 
diversi e non crm5- resistenti rispetto al primario F. stato osservato 
che il MOPP è più efficace nel controllare le recidive successive ad 
ABVD. che non viceversa (Canellos ci al . 1992). e ciò perché 
l'espressione del gene MDR (v. leucemie**, col. **3152) non 
riguarda la sensibilità agli alchilanli. La sopravvivenza mediana 
dall'eptica della recidiva è superiore ai 4 anni c nel 25-35% dei 
casi si ottiene guarigione. Se invece la recidiva è precoce si appli- 
cano sempre schemi diversi da quello iniziale (c verso questo non 
rmw-rcsistcnti) c in genere più aggressivi. Tra questi figurano il 
MOPP- ABVD alternato o ibrido.il MABOPe il MOPP/ABV/CAD 
ibrido (o sue varianti). se già non impiegali in fase di induzione. I.a 
sopravvivenza mediana in questi casi è però piuttosto breve (2-6 
anni dall'epoca della recidiva). 

I.a CT aggressiva, di tipo sopramassimale associata ad 
ASCT, è indicata in caso di manifesto insuccesso per refrat- 
tarietà alla terapia primaria o con progressione di malattia in 
corso di questa o manifestatasi dopo una fugace regressione 
del processo. La prognosi in tali casi è estremamente riser- 
vata poiché la sopravvivenza mediana dalla ripresa di ma- 
lattia è di poco superiore ad 1 anno. 

Le figg. 90-91 e le tabb. XLV1I-L illustrano i risultati 
terapeutici ottenuti nella casistica personale seguendo ì cri- 
teri dianzi esposti. 


TAB. XLVII. RISULTATI DELLA TERAPIA PRIMARIA IN 
MH. SC l-IIA (SOPRADIAFRAMMATIC1) 


Terapia 


RC % 


DES % OS % 
(5 unni) (5 unni) 


RT-IF* 

l(M) 



RT-EF' 

100 



RT(sTNI)-VBM- 

98 




' Gtispodarowiiv M . Ini Rad uà. Omni Bini. Phrt.. tW2. 22. H$9 
2 Gobbi P. G. per il GISL./ Clin. Oncot.. IWftn. 14. 527, 


TAB. XLIX. MALATTIA DI HODGKIN. SOPRAVVIVENZA 
ATTUARIALE A 60 MESI IN BASE ALLO STADIO. CASI- 
STICHE PERSONALI OSSERVATE IN TRE DIVERSI PE- 
RIODI 


Stadio 

Anni 1970*79 

Anni 1980-84 

Anni 1985-97 

casi 764 

casi 242 

casi 491 




E1 

■a 



mSM 




KSfl 

11 

Bl 


WSM 

■9 
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TAB. I. MALATTIA DI HODCKIN: SOPRAVVIVENZA AT- 
TUAR1ALE A 60 MESI IN BASE ALI TSTOT1PO. CASISTI- 
CHE PERSONALI OSSERVATE IN TRE DIVERSI PERIODI 


Istotìpo 

Anni 1970-79 

Anni 1980-84 

Anni 1985-97 

rasi 560 

ani 242 

casi 491 


LP 

68% 

91% 

93% 

NS 

71% 

85% 

81% 

MC 

50% 

81% 

80% 

LD 

30% 

58% 

74% 


Terapia in particolari situazioni dioiche 

Malattia di Hodgkin i/t età pediatrica 

Nella infrequente MH in età pediatrica la strategia terapeutica 
viene impostata con criteri analoghi a quelli illustrati per la malat- 
tia dell'adulto, con alcuni adeguamenti posologia al (ine di ridurre 
gli effetti tardivi della RT e della CT pur senza sacrificare alte 
frequenze di sopravvivenza (Sche Hong et al.. 1905). 

Le sequele indesiderate della terapia sono, come nell'adulto, 
rintersliziopalia polmonare, la muicardiopatia con infarto, i tumori 
secondari. L’ infertilità (soprattutto azoospcrmia) si manifesta negli 
adolescenti come negli adulti ma non è ben noto quali siano le 
conseguenze gonadiche tardive della terapia effettuata in età pre- 
puberale. Alcuni eventi sono propri della giovane età dei pazienti: 
<j) la riduzione o V arresto della crescila scheletrica provocata dalla 
irradiazione con alte energie è più grave nei bambini di età infe- 
riore ai 6 anni c nell'eia puberale: le alterazioni più frequenti sono 
ipoplasia della clavicola, deformità del rachide e della gabbia to- 
racica; h) la splcncctomia effettuata in età inferiore ai 6 anni pre- 
dispone ad infezioni (anche meningiti e setticemie) dovute per lo 
più allo Streptt/caccus pneumoniae. In questi casi sono indispensa- 
bili la sistematica e prolungata somministrazione di penicillina ri- 
tardo c la vaccinazione aniipncumococcica (peraltro di non co- 
stante efficacia) e mii-Haemophilus influenzar. Questo problema 
è del resto superato giacche dal 1990 la splenectomia a fini di 
stadiazione in pazienti in età pediatrica non viene più eseguita. 

Malattia di Hodgkin nell'età senile 

L'età senile costituisce un fattore di rischio nella prognosi della 
MH e una remora all'attuazione di metodi invasivi di stadiazione c 
di terapie aggressive (compreso il trapianto midollare). Non tutti 
gli AA tuttavia sono concordi nel fissare il livello della senilità: 
> 60-65 anni per alcuni. > 70 per altri. Nella prassi clinica ha co- 
munque maggior valore l’età biologica di quella anagrafica. Iji 
valutazione del PS può in tal senso essere di aiuto. L'età senile 
come fattore di rischio attiene soprattutto alla maggiore lesività 
d'organo c alla minore capacità di ricupero del midollo osseo dopo 
l'impatto citostatico. Ciò impone spesso di dare nell'anziano la 
preferenza a schemi di CT meno aggressivi e di ricorrere più di 
frequente a fattori di stimolo ematopoietico. Il regime CT con 
VBMp + RT Ih di solito riservato agli stadi limitati, può essere 
utilmente impiegato nell'anziano anche in presentazioni divene da 
quelle del primo gruppo. 

Malania di Hodgki/t in gravidanza 

L’insorgenza di MH in corso di gravidanza pone al curante delicati 
problemi sia in fase diagnostica che terapeutica. Tra i mezzi di 
diagnosi strumentale sono ovviamente controindicati gli esami ra- 
1 i. 1,1 tei estesi e la scintigrafia, mentre è consentito di eseguire la 
i ‘ I torace con schermatura dell'addome. Le decisioni 

tenjpr.iiiclv . in/ mnate dal periodo di gravidanza in cui la 
MH viene diagnosi ieva si potrà prendere in considerazione 
I aborto se la diagnosi è pov • nel primo trimestre, e se per quadro 
l'mico. sottotipo istologico, staiti". imlattia appaia particolar- 
rn. • • aggressiva Negli altri casi, con gr .". 1 i n/a piu avanzala, si 
opta in genere per un atteggiamento di aticM.sc non pregiudica la 
piugu 1 Iella gestante. Tuttavia. qualora per la gravita d. Ila sìiuj.- 
zionc si ritenesse necessaria una condotta terapeutica attiva, i p< vi- 


sibile praticare RI' sovradiaframmatica schermando il feto, e si può 
ricorrere anche alla CT. Molti reperti depongono per una notevole 
resistenza del feto, dopo il T' mese di gestazione, all'azione muta- 
gena e citostatica delle radiazioni e degli antiblastici; il problema 
appare però ancora largamente aperto ed ogni presa di posizione 
comporta una quota di soggettività e di alcatorietà. L indispensa- 
bile che la paziente gravida sia consapevole della questione e 
venga coinvolta in ogni decisione del curante. Nelle gravidanze in 
donne sottoposte in passalo a CT e»'o RT per MH e da tempo in 
RC. si può prospettare l'opportunità di un esame orogenetico del 
feto, mediate amniocentcsi o prelievo bioptico di villi conali. 

LINFOMI NON-HODGKIN 

1 presidi terapeutici impiegati nei I. non-Hodgkin (LNH) 
sono essenzialmente la radio- e la chemioterapia; ma con 
maggiore frequenza di quanto non accada nella MH, alla 
CT vengono talora associati modulatori biologici (IFN, in- 
(erleuchinc) e l'immunoterapia. La chirurgia riveste un 
ruolo importante solo qualora sia indicata l'exeresi di loca- 
lizzazioni extralinfonodali (milza, stomaco, ctc.) uniche o 
prevalenti e — nel I. di Burkitl — quale mezzo per ridurre 
il volume di masse linfomatose addominali. 

La strategia terapeutica è precipuamente correlata al 
grado di malignità istologica c biologica del processo mor- 
boso (v. quanto esposto nella trattazione generale), men- 
tre lo stadio vi influisce solo ncU’ambito di ciascuna for- 
ma di 1. Distinguiamo pertanto i I. in indolenti (a basso 
grado di malignità), aggressivi c molto aggressivi (v. tab. 
XLV e fig. 92). 

Linfomi indolenti di basso grado di malignità 

Dato il decorso inizialmente paucisintomatico. la lunga so- 
pravvivenza, la frequente età avanzata dei pazienti, la stra- 
tegia terapeutica di questi processi è molto varia; si va da 
un'astensione all’esordio da interventi terapeutici attivi, al- 
l'uso di terapie non molto aggressive (anche a costo di ri- 
nunciare al conseguimento di RC). fino all’uso delle alte 
dosi. Invero l’applicazione di schemi terapeutici tendenzial- 
mente eradicanti consentono in genere RC' più o meno pro- 
lungata ma non incidono in modo rilevante sulla sopravvi- 
venza dei pazienti, È stato infatti documentato che negli 
ultimi 30 anni la sopravvivenza globale non è sostanzial- 
mente migliorata (Horning, 1994). e in uno studio retro- 
spettivo ventennale di 1. follicolari, quella mediana si aggira 
sui 9 anni (Johnson et ai. 1995). L'obiettivo principale della 
terapia è quindi di restituire il paziente alla normalità c di 
garantire il più a lungo possibile una buona qualità di vita, 
ma diffìcilmente si otterrà la guarigione c quasi tutti i pa- 
zienti muoiono del loro I. (fig. 93). 
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Stadi limitati 

Negli stadi l-II si può ricorrere alla sola KT o ad una terapia di 
combinazione: la RT IF (35 Gy) è tuttavia palesemente inadeguata 
c non evita recidive a distanza ed anche locali, tranne nei casi, 
insoliti, con neoplasia circoscritta di piccolo volume (diametro in- 
feriore a 5 cmj: in tal caso la sopravvivenza mediana a 15 anni è 
dell'85%. In alternativa alla RT può essere attuata l'exercsi chi- 
rurgica, se la massa c facilmente aggredirle. Vi sono scarsi dati 
circa l'esito della RT in stadio I, Buoni risultati sono conseguirli 
con TNI (dose 30-35 Gy): la sopravvivenza globale a 10 anni è del 
68%. con DFS 54% (Rosenberg 1985). la «progression free survi- 
val» (PFS) si aggira sul 40%, ma in ogni momento, anche nelle fasi 
più tardive, si possono osservare recidive (con un tasso costante del 
10%/anno), sicché nella curva di sopravvivenza mai si configura un 
plateau. Non è ancora accertato se la sola CT (monochemioterapia 
con alchilanti o con analoghi delle punne. od anche semplici 
schemi di polichemioterapia contenenti anlracicline) o l'associa- 
zione (T RI dia negli stadi I li risultati migliori c che si possano 
osservare effetti eradicanti. 

Stadi avanzati 

Negli stadi III -IV che caratterizzano la maggior parte dei I. indolenti, 
le strategie terapeutiche possono essere diverse. In particolare nella 
CLL si ritiene utile un iniziale astensionismo, che consente di va- 
lutare la velocità di progressione de) processo (tempo di raddoppio 
della concentrazione ematica dei linfociti) e di programmare piti 
razionalmente la successiva terapia. Anche in casi di FCL nodularc 
il gruppo di Standford (Horning. 1994) sostiene la legittimità della 
cosiddetta •watch and watt poticy» nelle forme con malattia stabile 
in assenza di fattori prognostici sfavorevoli (localizzazioni bulk. 
l.DH elevata), c di iniziare la terapia attiva solo in fase di successiva 
progressione di malattia: la terapia può talora essere differita di anni 
senza compromettere la durata della sopravvivenza globale, che c 
mediamente superiore a 5 anni (Young et al.. 1988). 

Efficace ma raramente eradicante è il ricorso alla monochemio- 
terapia, in cui si impiegano alcuni alchilantì: clorambucil o ciclofo- 
sfamidc. associati o meno a prcdnisonc. Nella CLL ha largo im- 
piego soprattutto il clorambucil, che viene somministrato in cicli 
quindicinali ( IO mg Jdie + Prednivone 50 mg J die. per os) o — a dosi 
minori — in modo continuativo fino alla normalizzazione dei re- 
perti ematici e clinici o all'insorgenza di manifestazioni tossiche. La 
frequenza di RC cliniche varia tra il 20 e il 60% con terapie pro- 
tratte per 12*18 mesi, in seguito si osserva lenta ripresa del pro- 
cesso e talora refrattarietà agli antiblastici; tardivamente può in- 
staurarsi trasformazione in I. ad alla malignità (sindrome di Ri- 
chter). Remissioni cliniche (talora RC) si ottengono nella CLL e in 
FCL cd in altri I. a bassa malignità, anche con altri antiblastici 
tollerabili per lungo tempo: sono derivati della Vinca, antibiotici 
antracichnici. analoghi della pirimidina e delle punne (F-ara. DCF. 
2 CDA). Molto interesse suscita attualmente la fludarahina (v.**), 
dotata di un complesso meccanismo d azione: si impiega general- 
mente alla dose di 25 mg/m’/i/le in infusione lenta (30 min) per 5 
giorni, in cicli più volte ripetuti a 3-4 settimane di distanza. In CLL 


all'esordio, la F-ara dà risposte favorevoli in più del 70% dei casi. 
Può provocare tuttavia mielotossicilà. fino alla necrosi midollare 
fulminante (Aboulafia c Dcmirer, 1995), grave immunodcpres- 
sione. anemia emolitica autoimmune: particolarmente frequenti e 
temibili sono le complicanze infettive (citomegalovirus, Pneumocy- 
stn carimi, aspergillosi) non necessariamente in rapporto a neutro- 
pema (Zinzani et al., 1993). 

La monochemioterapia viene tuttavia impiegata raramente in I. 
diversi da CLL/SLL. specie quale trattamento di prima scelta, men- 
tre ha indicazioni qualora si opti per una terapia puramente pal- 
liativa. Più generale è il ricorso alla policheminterapìa. che viene 
attuata con numerosi schemi più o meno aggressivi. Ci si può av- 
valere di schemi semplici a base di alchilanti (('VP, COP) o di 
alcaloidi della Vinca, a cidi con intervalli di 3 settimane. Taluni 
ritengono vantaggioso ricorrere lin dall'esordio a terapie piu ag- 
gressive (CHOP. ProMACE/Cy laBOM . schemi comprendenti ana- 
loghi delle purinc, mitoxanlronc, prcdnisonc). Benché tra i pazienti 
sottoposti a terapie aggressive si noti nell'immediato elevata fre- 
quenza di RC e piu lunghi perìodi di FFP. la OS è simile nei due 
tipi di strategia terapeutica: sopravvivenza mediana di circa 10 
anni. 20% sopravviventi a 20 anni. 

L'impiego di monoterapia blanda o di terapia intensiva inter- 
mittente nella fase di mantenimento successiva all'induzione, pro- 
babilmente non migliorano la prognosi dei pazienti con 1. a basso 
grado (Me l.aughlin et al., 1993). 

La mancata risposta anche agli schemi più aggressivi comporta 
prognosi avsai riservata. Nei casi refrattari a ripetuti cicli di CT o 
con reiterale recidive a breve scadenza (non insoliti in FCL anche 
in assenza di trasformazione istologica in forme di maggiore grado 
di malignità), si può attuare — all’insegna di •more is beh 
ter» — la terapia sopramassimalc micloablaliva (TBI ♦ (TX ad 
alte dosi) seguita da ASCT. L’esito felice dì tale presidio è in 
stretto rapporto alla manipolazione in vitro del midollo (o del san- 
gue) (purging) prima della infusione, e al grado di tolleranza del 
paziente: comporta mortalità precoce nel 5% dei casi, prolungata 
DFS. ma è dubbio che influisca significativamente sulla sopravvi- 
venza globale; inoltre è spesso causa, tardivamente, di mielodispla- 
sia e di leucemie secondane La terapia trapiantologica ha le mi- 
gliori indicazioni nella malattia minima residua dopo CT standard. 

In fasi protratte di malattia, nel 40% dei casi si osserva trasfor- 
mazione in 1. a grandi cellule: la (T tradizionale è di rado efficace, 
e spesso deludenti sono pure le terapie più aggressive c l'approccio 
trapiantologica 

Tra i presidi biologici il più usalo è l’IFN. IFNa linfoblasloide e 
ricombinantc inducono lentamente remissioni incomplete in molli 
I. di basso grado- un effetto del genere si riscontra nel 30-40% dei 
casi di FCL nodulari, c una somministrazione continuativa risulta 
di qualche efficacia anche in I. T-periferici cutanei. Notevole è l'ef- 
ficacia dcll'IFNa nella tncoleucemia (v.*). anche quale unico pre- 
sidio terapeutico, purché a lungo protratto (v. col. *7258). Modesti, 
ma non trascurabili, sono i multati ottenibili con 1FN in terapie di 
mantenimento dopo CT. 

Le varie terapie immunolagiche sono tuttora in fase sperimen- 
tale (v. sotto). 

Linfomi aggressivi 

La strategia terapeutica è diversa nelle forme localizzate in 
ambili limitali rispetto a quelle avanzate di malattia disse- 
minala e diversi sono pure i risultati terapeutici (fig. 94). 

Stadi limitati 

Una estesa esperienza conseguita con varie forme di terapia (solo 
RT IF o a campi estesi fino alla TNI. sola (T blanda o aggressiva, 
terapia di combinazione) induce ad optare, nella maggior parte dei 
casi a sviluppo localizzato (stadi I e II), per una polichemioterapia 
aggressiva, completala eventualmente da RT IF (40 Gy) su masse 
linfomatose originariamente hulky o residuale dopo CT. La sola 
RI costituisce di rado la terapia di poma scelta, benché in casi 
selezionati (SP I e II di minima estensione, esenti da caratteri peg- 
giorativi) siano state osservale sopravvivenze a 10 anni nel 70-90% 
c talora guarigioni. 

La terapia primaria con schemi tipo CIIOP o ProMACF/ 
CytaBOM e senza terapia di mantenimento, é seguita quasi sempre 
da RC c da lunga sopravvivenza: in stadio I quasi il 100% a 10 anni. 
80% in stadio II (Connors et al., 1987). 
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Stadi avanzati 

Un dagli anni '70 si ò optalo per una CT aggressiva: lo schema 
CHQP (Jones et al.. 1979) rappresenta tuttora lo schema con cui 
quelli elaborati successivamente vengono confrontati. I risultati 
non sono tuttavia del tutto soddisfacenti (RC nel 50-75% dei casi) 
come non lo sono quelli ottenuti con altri schemi di prima ge- 
nerazione (C-MOPP. BACOP) ed anche di seconda (1 CHÒP, 
ProMACE/MOPP. M-BACOD. COPBLAM) che hanno tuttavia 
fornito risultali migliori (RC circa 70%. lunga sopravvivenza in 
circa il 45% dei casi). C'k> ha indotto ad applicare regimi cosid- 
detti di terza generazione, quali ProMACL CvlaBOVl. BACOP, 
F-MACHOP. COPBLAM III. MACOP-B, LNH MI, ed altri sche- 
rnì orientali particolarmente alla terapia dei LNH aggressivi del- 
l'anziano (v, lab. XL). Con tali schemi si ottengono RC in oltre il 
70% dei casi, sopravvivenze di circa il 50% a 5 anni con configu- 
razione di un plateau. Tutti questi schemi sono caratterizzati da 
rapida alternanza di antiblastici diversi e da elevata dose-intensity. 
Gli effetti sono quindi notevoli, ma la mortalità iatrogena non è 
trascurabile (3-5%). le gravi mucositi si aggirano sul 50% ed anche 
la tossicità generale ed ematologica è rilevante. Il gruppo EORTC 
(('arde et al., 1991) è propenso ad integrare con RT uno schema 
potichemiotcrapico a 6 farmaci, comprensivo di antraddine. Nei 
I. aggressivi in stadio avanzato il G1SL propone una condotta te- 
rapeutica definita in base all'età ed al rischio, stabilito dall'Indice 
Prognostico Intemazionale. Nelle torme a rischio basso o basso- 
intermedio (IPI 0-2) si propongono 6 cicli di ProMACFiCytaBOM 
(PC) seguili da RI (30-36 Gy) sulle masse residue: nelle forme 
a rischio intermedio o iniermcdio-alto {IPI 3-5) si propone un 
trattamento ad alte dosi già all'esordio nei soggetti con meno 
di 55 anni, con 8 cidi di PC seguiti da RT sulle masse residue o 
inizialmente bulky. Anche se è possibile ottenere RC in oltre il 
70% dei casi, le recidive sono ancora molto frequenti, ed interes- 
sano circa il 40% dei casi. Le remissioni durature e quindi le pro- 
babili guarigioni vere c proprie sono nell'ordine del 35-45% dei 
casi a rischio intermedio o allo. In soggetti anche mollo anziani con 
DLCL in stadio avanzato. (T Rally M al. (1995) vantano buoni 
risultati con lo schema P/DOCE (lab. XL): RC 62%, 8% di mor- 
talità terapia-correlata, sopravvivenza attuariale (OS) 45% (con 
FFS 41%). 

IJn recente lavoro di Miller et al. (1998). basato sull'impie- 
go di tre cicli di C'HOP seguito da radioterapìa involved-field , 
hi» dato risultati superiori agli otto deli di solo CHOP nel trat- 
tamento dei I. non-Hodgkin localizzati di grado medio ed ele- 
vato. 

! icrupic alternative, biologica (IFN. intcrlcuchmc). immuno- 
logia c . ■ : • i ni . mdioKigica. sono state finora deludenti. 

Linfomi aliano me aggressivi 

( omprendono un grupjx» i<u. • it« * di linfonu leucemie sia di 
tinca B che T. spesso contraddir clic da processi di 
me n mgosi linfomatosa e da localizzazioni ecrt. br ili Specie 
nei 1 linfoblastici con localizzazioni testicolari c pertanto 
opportuno procedere alla profilassi del S.jY.C., con schemi 


di tipo LSA r L> cd altri analoghi a quelli impiegali nelle 
leucemie acute (v. leucemie**). Le localizzazioni meningee 

0 cerebrali sono scarsamente controllabili a lungo termine: 
terapia intratccalc. RT cranica, corticosteroidi danno qual- 
che risultato momentaneo, quasi mai guarigione. 

Nei L linfoblastici T, a crescita esponenziale c spesso a decorso 
rapidamente fatale, si impiegano gli stessi schemi in uso per la 
I.AL-T, ottenendo remissioni in circa il 75% dei casi se il paziente 
è in età infanto-giovanile e non presenta fattori sfavorevoli (inte- 
ressamento midollare esteso e/o del S.N.C.. LDH elevata, masse 
linfomatose bulky): se invece si tratta di adulti e ancor più se vi 
sono fattori prognostici sfavorevoli, scarsa è la risposta alle terapie 
— anche a quelle sovramassiniali seguite da ASCT — e la fre- 
quenza di RC è inferiore al 50%. Particolarmente frequente e te- 
mibile se non adeguatamente trattata è la sindrome da liù tumorale 
(col. ♦•3437). 

Il /. di Burkitt guarisce talora con la sola somministrazione di 
ciclofnsfamidc ad alte dosi, se la massa linfomatosa è circoscritta e 
suscettibile di exeresi chirurgica. Per le localizzazioni intratecali è 
indicato il ricorso all’Ara-C. c in ogni caso è necessario procedere 
a CT aggressiva con rigoroso rispetto della dose-mrevur/y. Con uno 
schema comprendente CTX, M I X c VCR, si è ottenuto F82% di 
DFS a lungo termine e Magrath (19%). con intensa terapia di 
combinazione, vanta guarigioni in circa il 90% dei casi. 

In lutti i I. aggressivi non responsivi alla chemioterapia tradì zio • 
naie, si potranno prendere in considerazione schemi alternativi, 
quali MIPE. HDS. MAD/BEAM. CODOX-M. OV ed altri (v lab. 
XLI). Tali schemi sono tutti notevolmente tossici c consentono 
risposte favorevoli (RC o RP) nel 35-40% dei casi. 

Tutti i tentativi terapeutici espletali nella Aduli ì leuke- 
mia/lymphoma (ATLL) hanno deluso (Takatsuki. 1995). sia che si 
ricorra a IFN cd a V( ‘R o CFX o ctoposide. sia che si opti per schemi 
aggressivi con antracidine assodate ad altri antiblastici, del tipo 
MACOP-B o ProMACE/CytaBOM oppure che si pratichi terapia 
di combinazione: la frequenza di RC difficilmente supera il 30%. le 
forme acute hanno sopravvivenza mediana di 2-6 mesi c quella com- 
prensiva di tutti i sottotipi di decorso è. a 5 anni, del 20%. Solo le 
forme smoldering mostrano sopravvivenza più lunga (63% a 4 anni). 
Tentativi con terapie Nologiche. quali AcMoanti-Tac combinati con 
immunotossina (Ps. exotoxin) o con isotopi radioattivi (^’Y) hanno 
avuto qualche parziale successo nell'immediato (RC » RF circa 
30%, persistenti per 1-30 mesi) (Waldman, 1995). 

Indirizzi terapeutici in particolari linfomi non-Hodgkin 
extralinfonodalì primari 

1 LNH a sede primaria extralinfonodalc non sono insoliti: 
la loro frequenza si aggira sul 25%, e le sedi più colpite 
sono tonsille, anello di Waldeyer, tubo digerente, cute ed 
encefalo. Si tratta sia di forme ad alto grado (mollo spesso 
a grandi cellule) che a basso grado di malignità (in prepon- 
deranza di tipo MALT). 

Linfomi gastrici 

Dibattuto è il problema se la terapia di elezione debba essere 
chirurgica o quella di combinazione (CT * RT). La gastrectomia e 
stata spesso eseguita a scopo diagnostico oltre che terapeutico, 
nella presunzione che si trattasse di un carcinoma, ma se la dia- 
gnosi viene posta correttamente sulla base dei rilievi gastroscopici 
c bioptici. ci si può orientare a seconda della natura c del grado di 
malignità del processo e della eventuale presenza di dissemina- 
zione nel pcrigastrio o in altre arce (linfonodi, fegato, pancreas), il 
cui interessamento costituisce un fattore prognostico peggiorativo 
(Morton et al, 1993). Non sembra giustificato addurre quale indi- 
cazione alla gastrectomia il timore di gravi sanguinamene, la cui 
frequenza (5-10% dei casi) t pari e forse inferiore a quella della 
mortalità attribuibile all'intervento in sé Li gastrectomia nei mal- 
tomi di basso grado c seguita ndl'H0-90% dei casi da prolungate 
remissioni (Taal et al. 1993): la RT. da sola o successiva a gastrecto- 
mia consente, in I. aggressivi ma localizzati, il 70% di sopravvivenza 
.i 5 anni in stadio I ed il 37% in stadio II (Taal et al. 1989). La CT 
O la terapia di combinazione danno risultali altrettanto favorevoli 
della iM'Ik etoima (Gobbi et al . 1990). con il 67% di sopravvivenza 
a 5 .inni (Krinkcr c d' Amore, 1995). L'insorgenza di recidive tar- 
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dive a distanza dall'area irradiata è indice che il solo trattamento 
locale non è valido. In casi di I. aggressivi si impongono CT o 
terapia di combinazione: i risultati sono meno brillanti che nelle 
forme a basso grado. 

In presenza di MALT-LNH gastrici indolenti, con positività del* 
YH pylori. non va mai trascurato un tentativo preliminare con 
antibiotici (amoxictllina. daritromidna ed omeprazolo). che in 
stadi iniziali può provocare in più del 50% dei casi regressione 
anche totale e duratura del linfoma (Roggero et ai. 1995). 

Linfomi intestinali 

I i di linea H del tenue , di basso grado, associati ad IPSID com- 
preso il cosiddetto I. mediterraneo (u-chain disease). vanno trattali, 
se localizzali c in fase ancora precoce di evoluzione, con antibiotici 
intestinali: si ottiene talora regressione parziale o totale, ma spesso 
è necessario procedere successivamente alla resezione chirurgica 
ed alla CT: la sopravvivenza a 5 anni è inferiore al 50%. Nei più 
frequenti /. aggressivi di linea B ed in tutti i I. a fenotipo T (com- 
presi quelli associati ad entcropatia. ETCL).si interviene come nei 
I. hnfonodali di analogo tipo c grado di malignità. L'utilità dell'exe- 
resi chirurgica non può essere negata (Rossi et al.. 1993). Il rischio 
di perforazione c di sanguinamene forse sovrastimato, e la coesi- 
stente sindrome di mala&sorbtmento (che peggiora il performance 
status), impongono talora di praticare solo CT coadiuvante: la so- 
pravvivenza a 1 anno è del 75% nei linfomi B. del 25% in quelli di 
linea T. Comunemente tuttavia nei l. ad istologia aggressiva si pro- 
cede ad una terapia di combinazione, con CT più breve (3 cicli) in 
stadio I c più lunga (6 cicli) in stadio 11: nel primo caso si sono 
osservate RC a 42 mesi nel 100% dei casi, nel secondo RC nel 77%. 
con 57% di RFS a 31 mesi (IJron et ai, 19%). Il confronto fra 
trattamento chirurgico e conservativo non evidenzia significative 
differenze di decorso: vi è elevata frequenza di guariti (70-75%) tra 
i pazienti in stadio I trattati con terapia chirurgica talora associala 
a CT adiuvantc, c 40-50% in pazienti in stadio II. 

Negli insoliti I. del colon e del retto ci si orienta terapeutica- 
mente in modo analogo. 

/. inforni cutanei 

I I. cutanei di linea B primari c di busso gradi > sono spesso carat- 
terizzati da protratto decorso indolente e da scarsa propensione 
alla disseminazione: rappresentano una sorta dì controparte cuta- 
nea dei MALT-LNH del tubo digerente. Ciò consente spesso di 
astenersi a lungo da ogni terapia attiva generale c di trattarli solo 
con RT distrettuale ( electron beam) o con blanda monochemiote- 
rapia: si ottengono spesso RC. seguite peraltro da recidiva, talora 
localizzata in altre aree del mantello cutaneo. 1 1. di linea 7 di basso 
grado richiedono maggiore attenzione c terapia più attiva. Nei I. 
diffusi a grandi cellule la CT aggressiva è d obbligo. 

I casi di micosi fungoide (e di sindrome di Sèzary) vanno trattati 
in modo diverso a seconda della fase evolutiva della malattia e 
della sua estensione In fase di I. limitato il processo c potenzial- 
mente curabile, ma gli stadi avanzati non sono facilmente control- 
labili cd il fine del terapeuta talora non va oltre quello di conse- 
guire un sollievo sintomatico, una regressione parziale delle mani- 
festazioni cutanee, eventualmente una RC clinica. I presidi più 
largamente adottali sono i medicamenti topici (corticosteroidi, 
medoret amina. BCNU), la fototerapia U.V.B. e la fotoche m iole - 
rapia PUVA. l'irradia/ionc con fotoni o con electron beam . la CT 
sistematica con singoli antiblastici (alchilanti. analoghi delle purine. 
antradclinc. cloposklc, metotrexato) o con polichernioterapia e/o 
IFN. In fase sperimentale sono i retinoidi. la ciclosporina. l’acido- 
vir, la limopcnlina. alcune mlcrlcuchinc (1L-2), gli anticorpi mono- 
clonali. il trapianto autnlogo di cellule staminali La fotochcmiotc- 
rupia extracorporea (ECP. 6 cicli seguiti da terapia di manteni- 
mento per 6 mesi) dà qualche risultalo favorevole nella sindrome 
di Sèzary ( Vovvcla et al. . 1992). Sono state vantate risposte favore- 
voli ma in genere incomplete (RP) in meno del 50% dei casi, la 
frequenza di DFS a 5 anni è del 10-20%. Nelle fasi di micosi firn- 
goìde extracutanea il trattamento è in genere solo palliativo c deve 
essere strettamente individualizzalo: si giova per lo piu di schemi 
comprendenti alchilanti. antracicl ine. corticosteroidi. 

Linfomi cerebrali 

II I. cerebrale primario è divenuto più frequente negli ultimi anni 
ed appare spesso in rapporto ad infezione da EBV e ad immuno- 
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depressione congenita o acquisita. soprattutto AIDS-corrclata; non 
è molto responsivo alle terapie. Queste si compendiano soprat- 
tutto in CT con antiblastici atti a superare la barriera emato-ence- 
falica ( Ara-C ad alte dosi c in rapida infusione. M TX ad alle dosi, 
idarubicina, nitroso uree ad alle dosi), eventualmente dopo - rottu- 
ra osmotica - della barriera cerebrale. Alla CT si fa spesso seguire 
RI ad alte dosi c vi si associa dcsamclasonc soprattutto in funzione 
antiedema. La terapia esclusivamente radiologica (RT erogata sul- 
l'intero encefalo) è alquanto deludente (sopravvivenza mediana di 
circa 1 anno). Se il liquor è indenne da infiltrazione linfoniatosa è 
dubbio che la terapia intratccalc (Ara-C, MIX) sia vantaggiosa. 
Gli effetti favorevoli della terapia di combinazione sono spesso 
drammatici ncH'immcdiato c la sopravvivenza mediana è di 2-5 
anni, ma raramente si osserva cradica/ionc: la recidiva, o meglio, la 
progressione più o meno precoce del I.. è la regola, e la curva di 
sopravvivenza non configura mai un plateau. Ncll’immunodcprevso 
HIV- la sopravvivenza ò assai breve (2.5 mesi) mentre nell immu* 
nocompcicntc supera i 18 mesi (Fine e Maycr, 1993). L’aggressione 
chirurgica ha importanza solo ai tini diagnostici, in casi con loca- 
lizzazione encefalica primaria. 
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MAI' RI CARIO. VERA CIÒ. MASSIMO FEDERICO 

IMMUNOTERAPIA 

Generalità 

I primi tentativi di utilizzare anticorpi nella terapia contro il 
cancro risalgono alla fine dell'Ottocento (cfr. Silvcrstcin, 
1989). Tuttavia, solo con l'avvento della tecnologia degli 
ibridomi (Kdhler e Milstcin. 1975), si è potuto esplorare il 
potenziale terapeutico di anlicorpi monoclonali contro cel- 
lule tumorali (v. monoci.onali anticorpi 4 ). I. 'immunotera- 
pia passiva con anticorpi monoclonali (v. monocionaij an- 
ticorpi** ) nativi (non -coniugati) ha portato solitamente a 
risposte di tipo incompleto e di breve durata. La dipen- 
denza dell'attività anti-tumorale degli anticorpi nativi dalla 
loro capacità di attivare i meccanismi citotossici endogeni 
(complemento e/o cellule effettrici) rende conto degli scarsi 
effetti osservati. Nel tentativo di migliorarne il potenziale 
tumoricida. gli anticorpi monoclonali sono stati quindi co- 
niugati con agenti tossici (immunotossinc (v.*|) o radioiso- 
topi (radioimmunoconiugati [v.* 4 ]) (Grossbard et al.. 1992) 
(fig. 95). 

V. anche tumori* 4 , immunoterapia dei tumori. 

Immunotossine 

Le immunotossine sono prodotti ibridi di sintesi che consi- 
stono di un anticorpo specifico per un dato antigene bersa- 
glio. legato chimicamente ad una potente tossina di origine 
vegetale o batterica (Vitetta et al.. 1987; Frankel. 1988; 
Grovsbard et al.. 19*12; Vitetta et al., 1993; Pai e Pastan. 1993; 
Vallerà, 1994; Pasqualucci et al.. I995a). 

Le tossine vegetali sono state quelle maggiormente im- 
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Fig. 96. Meccanismo d’azione delle immunotossine contenenti RIP. 
L'azione citotossica si esplica attraverso le seguenti tappe, a) le- 
game dell'immunotossina all an tigone bersaglio (A) sulla superfi- 
cie delle cellule tumorali; b) internali/za/ione del complesso: 
c) scissione della componente anticorpale da quella tossica; </) tra- 
sferimento della tossina al compartimento rinosomale dove essa 
determina il blocco della sintesi proteica a cui segue la morte cel- 
lulare (cfr. testo) MoAh indica l'antieorpo monoclonale; RIP in- 
dica la tossina vegetale. 


piegate in clinica. Esse sono proteine inattivanti i ribosomi 
(RIP) che esistono in natura in due forme; RIP di tipo I e 
di tipo 2 (Stirpe et al., 1992; Stirpe e Barbieri. 1996). Oucste 
ultime, il cui prototipo è la ricina. sono tossine complete 
(ololossine) contenenti due catene peptidiche A e B. La 
catena A. quella enzimaticamente attiva, è legata tramite 
ponti disolfuro alla catena B che è in grado di riconoscere 
i residui di galattoso presenti sulle proteine di membrana 
della maggioranza delle cellule animali, favorendo così la 
traslocazione della catena A nel citoplasma dove essa eser- 
cita la sua azione citotossica. Le RIP di tipo 1 (saporina. 
momordina. PAP-S, etc.) sono emitossine che contengono 
soltanto la catena A e sono facilmente purilicabili in ele- 
vate quantità dai semi di diverse specie di piante (ad es. 
Saponaria officinali*) (Stirpe e Barbieri. 1996). 

l-e immunotossine contenenti ricina mancano di specifi- 
cità poiché sono in grado di legarsi (attraverso la catena B) 
ai recettori per la tossina presenti su tutte le cellule am- 
mali. Questo problema può essere superato legando co- 
valentemente all'anticorpo la catena A della ricina. prece- 
dentemente separala dalla catena B e poi deglicosilata 
(Thorpe et al., 1988; Ghetie et al.. 1991; Vitetta et al.. 1993). 
o la ricina intera, previo blocco del sito di legame della 
catena B per il galattosio (cosiddetta ricina bloccata) (Lam- 
bert et ai. 1991 ). Un approccio alternativo prevede l'uso di 
RIP di tipo 1 difettive per la catena B ma contenenti la 
catena A funzionalmente attiva (Stirpe et al., 1992; Uckun 
a ai. 1992). 

In genere, le immunotossine contenenti RIP vegetali agi- 
scono sulle cellule eucariotichc inattivando irreversibil- 
mente la subunità ribosomale 6BS c impedendone il legame 
al fattore di allungamento 2 ( Flongation Factor 2) (Endo et 
al., 1987) (fig. 96). Queste sostanze sono estremamente po- 
lenti, come dimostrato dal fatto che l'introduzione di poche 
molecole di ricina nel citoplasma può determinare la morte 
cellulare (Eikltd et ai. 1980), 

Alcuni preiequisiti importanti dovrebbero essere soddi- 
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sfatti perche una immunotossina possa essere impiegata in 
clinica. In primo luogo, è necessario che l'antigene bersa- 
glio sia fortemente espresso sulla superfìcie delle cellule 
neoplastiche, ma assente o poco espresso nei tessuti umani 
normali (Falini et ai . 1992a). Le cellule tumorali bersaglio 
dovrebbero inoltre essere accessibili airimmunotossina. A 
questo riguardo, le emopatie maligne (linfomi e leucemie) 
appaiono bersagli più adatti dei tumori solidi, dal momento 
che questi ultimi sono generalmente caratterizzati da scarsa 
vascolarizzazione ed elevata pressione interstiziale. Una 
volta avvenuto il legame deirimmunoiossina con le cellule 
tumorali, essa deve essere internali/zata ed indirizzata al 
compartimento ribosomale dove può esercitare il suo ef- 
fetto citotossico (Orossbard et ai, 1992; Vallerà, 1994). Un 
altro fattore importante è rappresentato dall'emivita sierica 
dcll immunotossina che dovrebbe essere abbastanza lunga 
da garantire un effetto citotossico adeguato. 

Negli ultimi cinque anni sono state impiegate diverse im- 
munolossinc dirette contro antigeni B e T linfoidi per il 
trattamento dei linfomi non-Hodgkin (Vitetta et ai. 1991; 
Orossbard et ai. 1992; Amlot et al . , 1993; Sausvillc et ai, 
1995) e della malattia di Hodgkin (Engcrt et al., 1990. Falini 
et ai, |992b; Falini et ai, 1995; Barth et ai. 19%). Da questi 
studi clinici sono emersi alcuni problemi di tossicità legali 
al l'impiego delle immunotossine. L’effetto collaterale più 
importante (non previsto da studi preclinici) è risultalo la 
cosiddetta Vasculary Leak Sv mirarne (VLS). Il meccanismo 
patoge nerico della VLS non è completamente nolo, ma 
sembra legato ad un danno dell'endotelio vascolare me- 
diato direttamente o indirettamente dalla tossina. Non è 
altresì chiaro quale ruolo possano svolgere i giicocorticoidi 
nella prevenzione o nel trattamento della VLS. 

In presenza di malattia avanzata, le immunotossine hanno 
in genere dato esito a risposte cliniche di tipo parziale e 
transitorio limitate a una piccola quota di pazienti. Tali 
risultati sono attribuibili ad una serie di fattori che inclu- 
dono; a) la notevole massa tumorale che preclude l'effi- 
ciente penetrazione di questi composti ad alto peso mole- 
colare; b) l'incapacità di somministrare più dosi deU'im- 
munotossina per lo sviluppo di anticorpi dell'ospite nei 
confronti sia dell'anticerpo monoclonale murino che della 
tossina; e c) la presenza ab initio o l’emergenza nel corso 
della malattia di cloni neoplastici antigene-negativi che 
sfuggono all'azione delFimmunotossina. 

Possibili soluzioni a questi problemi sono: a) l’impiego 
delle immunotossine per il trattamento della malattia mi- 
nima residua dopo chemioterapia convenzionale o autotra- 
pianto di midollo osseo (cosiddetta immunoterapia adiu- 
vantc) (Orossbard et ai, 1993: Orossbard et ai, 1994; Pa- 
squalucci et ai, 1995b); b ) umanizzazione delle immuno- 
tossinc; c c) superamento della eterogeneità fenotipica me- 
diante impiego di cocktail di immunotossine. 

Radioimmunoterapia 

La radioimmunolcrapia ha per scopo quello di veicolare, 
tramite il vettore anticorpalc. un isotopo radioattivo sulla 
cellula tumorale bersaglio. Oli isotopi esplicano la loro 
azione citotossica emettendo radiazioni a distanza |0,8 mm 
per lo iodio-131 ( ,3, l). 5 mm per l’iUrio-90 ('"'Y)) che dan- 
neggiano il DNA (Orossbard et ai. 1992) 

Non è. pertanto, richiesta la diffusione del radioimmuno- 
coniugato(v. radioimmunoconiuc.au**) attraverso la massa 
tumorale né la sua endocitosi da parte delle cellule neopla- 
stiche. perché si abbia un effetto citotossico. 

Orazie a queste proprietà dei radioisotopi (irradiazione a 
distanza), la radioimmunoterapia fornisce una valida solu- 
zione al problema della eterogenea espressione anligenica 
nell'ambito della popolazione tumorale (fig. 97). 
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Fig. 97. Meccanismo d azione dei radioisotopi. Il tessuto tumorale 
è solitamente composto da cellule neoplastrchc antigcnc-positivc 
( + ) e anticenc-negativc (-). Solo le cellule maligne esprimenti 
l'antigene (-*■) saranno raggiunte dal radioimmunoconiugato ma. 
grazie alla capacità dei radioisotopi di emettere radiazioni ^(|)a 
una certa distanza, anche le cellule tumorali antigcnc-negativc ( ) 
verranno irradiale e distrutte. Il problema della eterogeneità feno- 
tipica della popolazione tumorale viene cosi ad essere superalo. 


Il radioisotopo maggiormente impiegato è stato lo m I 
che emette radiazioni pe ye richiede una protezione ap- 
propriata per evitare gli effetti indesiderati di una irradia- 
zione corporea totale (determinata dalle radiazioni y). Al- 
meno da un punto di vista teorico, l ,go Y sembrerebbe un 
radioisotopo più adatto dello n, I, dal momento che emette 
solo radiazioni fi a breve emiviia (circa 64 ore). Tuttavia, 
esistono ancora problemi di coniugazione di tale isotopo 
all 'anticorpo. 

I I. rappresentano un bersaglio ottimale per la radioim- 
munoterapia data la loro spiccata radiosensibilità e la di- 
sponibilità di una varietà di anticorpi monoclonali diretti 
contro vari antigeni associati a molecole di differenziazione 
linfoidc. Kaminski et ai (1993) hanno somministrato anti- 
corpi anti-CD20 coniugali con 131 1 a 10 pazienti affetti da 
linfomi B a basso grado di aggressività refrattari a regimi di 
chemioterapia convenzionale. La somministrazione di basse 
dosi di ,3, l-anti-CD20 (20-30 mOi ogni settimana) è stata in 
grado di indurre una qualche risposta clinica, solitamente di 
tipo parziale, in 6 dei 10 pazienti trattati. Risultati ancora 
più incoraggianti, cioè una elevata percentuale di remis- 
sioni complete, sono stati ottenuti somministrando a pa- 
zienti affetti da linfomi B alte dosi di >31 l-anti-CD20 (fino a 
800 mCi) seguite da resene midollare con cellule staminali 
(Press et ai, 1996). L'efficacia terapeutica dei radioimmu- 
noconiugati appare condizionata da una serie di fattori che 
includono il tipo di antigenc bersaglio, l'affinità anticorpale, 
l'entità della massa tumorale, la presenza di splenomegalia 
rilevante e gli elevati livelli di antigeni circolanti (Golden- 
berg et al.. 1995). 

Ulteriori studi clinici controllati sono necessari per sta- 
bilire se la radioimmunoterapia abbia o meno dei vantaggi 
rispetto alla radioterapia convenzionale. 

Vaccini unti-idiotipo 

Recentemente, sono state adottate strategie per indurre 
una risposta anticorpale dell’ospite nei confronti delle cel- 
lule tumorali. Esse si basano sulla somministrazione di de- 
terminanti idiotipici corrispondenti alla regione variabile 
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(V) delle immunoglohuline di superfìcie delle cellule B lin- 
fomatose, che rappresentano esempi di antigeni tumore- 
specifici (George e Stevenson, 1989; Kaminski et ai. 1987; 
Kwuk et al., 1992). Proteine di fusione idiotipo/GM-CSF 
sembrano più immunogenichc dell'idiotipo da solo (Tao c 
Lcvy. 1993). Purtroppo, la difficoltà di preparare vaccini 
proteici, specifici per ogni singolo paziente, ha rallentato 
l'applicazione clinica della metodica. 

Un'affascinante alternativa airinumfnizzazione con pro- 
teine è costituita dai vaccini a DNA (Stevenson et ai, 1995). 
Questi sono plasmidi semplici, contenenti la regione varia- 
bile delle immunoglobuline, che possono essere transfettati 
in vivo (sottocute o intramuscolo) al fine di indurre la for- 
mazione di anticorpi anti-idiotipo (Hawkins et ai, 1993). 
(ìli animali rispondono in maniera diversa alla immunizza- 
zione con proteine o DNA. Infatti. I* immunizzazione con 
proteine presumibilmente determina la presentazione del* 
l'antigene nel contesto della classe 11 del complesso mag- 
giore di istocompatibilità (MHC) attraverso la via esogena, 
mentre l'immunizzazione con DNA ha per effetto la pre- 
sentazione dell 'antigene nel contesto della classe I e II del 
MHC poiché l'immunoglobulina c sia prodotta per via en- 
dogena che secreta. Uno dei problemi connessi all'impiego 
di vaccini a DNA in vivo c la produzione continua nel 
tempo di antigene (come frammento variabile a singola ca- 
tena o scFv) che rappresenta un ostacolo all’instaurarsi di 
una immunità protettiva, probabilmente perché la continua 
secrezione di antigene è in grado di bloccare l’attività an- 
ticorpalc attraversi» la formazione di imm unocomplessi. In 
futuro sarà, pertanto, necessario regolare la secrezione del- 
l’antigcne nonché le vie di processa/ione dcll’antigcne stesso 
per ottenere la massima efficacia dai vaccini prodotti. 

Nei modelli animali, l'immunizzazione con vaccini pro- 
teici o a DNA è risultata in una risposta anticorpalc speci- 
fica. che ha determinato la protezione del topo dalla suc- 
cessiva somministrazione intraperìtoncalc di cellule tumo- 
rali (George et ai. 1988; Chen et ai. 1994; Syrcngelas et ai. 
1996). 

L'unica esperienza clinica in questo campo è rappresen- 
tata da pazienti affetti da I. B a basso grado di malignità 
che. dopo chemioterapia convenzionale, sono stati sottopo- 
sti a vaccinazione con il relativo idiotipo specifico. Dai dati 
fin qui acquisiti, sembra che: n) circa il 50% dei pazienti con 
buona risposta alla terapia convenzionale sia in grado di 
montare una risposta anticorpalc anti-idiotipo; b) il gruppo 
di pazienti che ha manifestato una risposta anti-idiotipo 
abbia un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza 
e di FFP ( Freedom Front Progressiva) rispetto al gruppo 
non responsivo (I.evy et ai. International Workshop on 
Idiotvpe Vat i ination in I .vntphoproliferaiive Disorders, Tu- 
riti, 19%). 
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V. I INFADENITI INFETTIVE DISTRETTUALI SUPERFICIALI*, ma- 
lattia da graffio di gatto (*4623-4631); graffio di gatio. 
MALATTIA DI* (* *254 1-2546). 


LINGUAGGIO [v. voi. Vili, coll. 2026-2045: Agg. 1. coll. 
•4665-4672) 

LINGUAGGIO E MODELLI CONNFSSIONISTICI 
Negli ultimi anni i modelli cormessionistici dell'apprendi- 
mento del linguaggio hanno suscitato grande interesse pres- 
so gli psicologi, i linguisti e i filosofi. L’aggettivo «connes- 
sionistid», reintrodotto da Feldman e Ballard (1982) ma 
usato fin dalla prima metà di questo secolo, sta ad indica- 
re che questi modelli si ispirano ad un approccio subsim- 
bolico basato suH’utilizzo di reti neurali (v. reti neiirai i 

ARTIFICI Al I**). 


Molto sinteticamente si può dire che il termine -reti neurali» 
indica in generale dei sistemi (simulabili tramite apposito software 
o realizzati fisicamente tramite un opportuno hardware) composti 
da unita c da linee di connessione tra queste unità. Ogni unità 
(chiamata anche «nodo» o «neurone») è un dispositivo ingresso- 
uscita che. in funzione dei segnali ricevuti in ingresso (i quali pos- 
sono derivare da stimolazioni esterne o da segnali provenienti da 
altre unità), dà luogo ad un'uscita o - stato di attivazione», la legge 
che stabilisce il minio con cui l’uscita dipende dai segnali ricevuti in 
ingresso viene denominata -funzione dì attivazione». General- 
mente. in una data rete, essa é la stessa per tutte le unità. L'attiva- 
zione piodoita dn un unita può essere trasmessa, attraverso le linee 
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di connessione, agli ingressi di altre unità 1. intensità con cui il 
segnale da un'unità viene trasmesso ad un'altra e determinata da 
un numero associato alla linea di connessione tra la prima e la 
seconda. Questo numero è chiamato -peso» o ••coefficiente di 
connessione » associato alta linea in questione. Se esso è positivo, la 
connessione viene chiamata «eccitatoria». se è negativo «inibi- 
toria». 

Pier quanto riguarda il termine «approccio subsimbolico», esso 
sta ad indicare una impostazione che vede le strutture cognitive 
alla stregua di entità «emergenti», coincidenti con i pattern macro- 
scopici di attivazione di un gran numero di unità microscopiche 
interagenti nell'ambito di una rete ncuralc. Mentre nel tradizionale 
«approccio simbolico», sostenuto per molti anni dairintclligen/a 
Artificiale <v.**) c dal Cognitivismo, i costituenti fondamentali dei 
processi cognitivi sono i simboli, dotati di un proprio significato, e 
le relazioni strutturali tra di essi, nell’approccio subsimbolico ogni 
unità si attiva solo in presenza di una particolare «microca ralle ri- 
stica» del pattern di stimolazione proveniente dall'ambiente, priva 
di per s«i di un significato globale. La strutturazione cognitiva, dun- 
que. con i suoi signiltcali. c qualcosa che esiste solo ad un livello 
«collettivo», nello stesso modo in cui la temperatura di un gas è 
una variabile che esiste solo al livello macroscopico, connessa alla 
distribuzione statistica delle variabili microscopiche (posizione e 
velocità) che descrivono il molo delle singole molecole. Ne deriva 
l'enfasi particolare che l'approccio subsimbolico attribuisce allo 
studio della dinamica delle reti, sia a livello microscopico che a 
livello macroscopico, vista come rappresentativa della dinamica dei 
processi cognitivi stessi. In sostanza, mentre per l'approccio sim- 
bolico la domanda fondamentale cui rispondere è: «Come c strut- 
turata la conoscenza?», per l'approccio subsimbolico è: «Come 
funziona la conoscenza?». 

L'impostazione fornita dall’approccio subsimbolico può 
dare origine, però, a modelli di tipo differente, specie nel- 
l'ambito dcirapprcrtdimenlo del I.. a seconda della filosofia 
di fondo adottata. A questo proposito Pinker e Prince 
(1968) hanno introdotto una distinzione tra due fondamen- 
tali tipi di conncssionismo: quello «implcmentazionalc» e 
quello «eliminazionista». Il primo riconosce che le strut- 
ture simboliche tradizionali sono costituenti essenziali dei 
processi cognitivi, ma sostiene che esse possono essere più 
facilmente implementate tramite reti ncurali. Il secondo, 
invece, afferma che. una volta costruiti modelli di reti 
ncurali in grado di riprodurre correttamente il funziona- 
mento cognitivo osservato negli esseri umani o negli ani- 
mali. non vi sarà alcuna necessità di continuare a descrivere 
questo funzionamento tramile strutture simboliche. Anzi, 
in linea di principio sarà impossibile farlo, dal momento 
che. secondo questa corrente, non si può stabilire alcuna 
relazione di corrispondenza tra pattern di attivazione e pesi, 
da una parte, e strutture simboliche, dall'altra. Come si in- 
tuisce, per sostenere una tesi così radicale come quella eli- 
mma/ionista, occorrerebbe disporre almeno di modelli di 
reti neurali ben più sofisticati di quelli finora concretamente 
costruiti. Di fatto, invece, la maggior parte dei modelli con- 
nessionistici dell'apprendimento del I. finora sviluppali sono 
stali formulati utilizzando architetture assai semplicistiche, 
ma interpretando i risultati forniti dalle reti neurali secondo 
un'ottica eliminazionista. Questa circostanza non ha fatto 
altro che fornire argomenti a favore dei detrattori dei mo- 
delli connessionistici, come Fodor e Pvlvshyn (1988), che 
sostengono l’incapacità di questi ultimi di rendere conto dei 
dati sperimentali ottenuti negli esperimenti con soggetti 
umani. 

I modelli connessionistici dell'apprendimento del I. si 
presentano, a prima vista, quali sostenitori di una posizione 
empirista: il I. viene appreso solo in quanto si è esposti a 
stimoli linguistici e ciò che si apprende dipende esclusiva- 
mente da quali stimoli sono stati ricevuti in ingresso. Que- 
sto apprendimento, inoltre, ò di tipo supcrvisionato, nel 
senso che è determinato da un complesso di fattori sociali e 


culturali che si riflettono nelle strutture linguistiche consi- 
derate come corrette da un opportuno gruppo di parlanti. 
Tale posizione rende i modelli connessionistici particolar- 
mente adatti a descrivere, nel modo più semplice, la situa- 
zione di un bambino che impara il 1. in funzione dei mes- 
saggi ricevuti dagli adulti con cui viene in contatto. Dietro 
questo empirismo, per altro, vi è una sorta di innatismo: nei 
modelli connessionistici i meccanismi di apprendimento del 
I. in funzione dell’esperienza vengono considerati univer- 
sali. uguali per tutti gli esseri umani, in grado di spiegare 
l'apprendimento tanto della lingua inglese quanto di quella 
eschimese. Ciò che cambia sono solamente gli stimoli rice- 
vuti in ingresso. Si tratta di una posizione che. sotto alcuni 
aspetti, si avvicina a quella tipica di Chomsky. Va rilevato, 
di contro, che, mentre Chomsky predica la natura innata di 
schemi linguistici e concettuali di livello elevalo, i modelli 
connessionistici finora costruiti non sono in grado di parlare 
di schemi veri c propri, ma solo di leggi di apprendimento 
di basso livello. 

Nello specifico, i principali modelli connessionistici del- 
l'apprendimento del I. possono essere distinti in due cate- 
gorie fondamentali: a) quella dei modelli dei processi di 
riconoscimento di fonemi o di parole e b) quella dei modelli 
dei processi di apprendimento dell'uso corretto dei verbi. 

Per quanto riguarda i primi, il più antico è il modello di 
riconoscimento delle parole noto come Interactive Activa- 
tion Model (brevemente IA). proposto da McClelland e 
Rumelhart (1981). Questo modello ha lo scopo di render 
conto degli effetti dovuti al contesto sperimentale osservati 
nella percezione delle parole, il più interessante dei quali è 
quello chiamato «l'effetto di superiorità delle parole ». Esso 
consiste nel fatto che lettere deH’alfahcto presentate visi- 
vamente per brevissimi intervalli di tempo vengono ricono- 
sciute meglio quando compaiono all'interno di una parola 
piuttosto che quando compaiono isolatamente (cfr. Whce- 
ler. 1970). Tale effetto è assai diffìcile da spiegare utiliz- 
zando un approccio di tipo simbolico, mentre viene simu- 
lato correttamente dal modello 1A. L'architettura di que- 
st’ultimo è basata su tre strati di unità: uno strato di 
ingresso le cui unità rappresentano le singole caratteristiche 
delle lettere dell’alfabeto, uno strato intermedio le cui unità 
corrispondono alle lettere stesse ed uno strato superiore le 
cui unità corrispondono alle singole parole. Le prestazioni 
di questo primo modello sotto state sorprendenti. Non solo 
esso ha riprodotto l'effetto di superiorità delle parole, ma 
ha evidenziato la capacità di completare ed interpretare i 
pattern di ingresso, aggiungendo elementi in essi originaria- 
mente non presenti. Questo successo ha stimolato la crea- 
zione di successivi modelli connessionistici, tra i quali cite- 
remo per primo TRACE, proposto da McClelland e Elman 
(1986) per simulare i processi di riconoscimento del I. par- 
lato. lui struttura è in parte simile a quella di IA. con tre 
strati successivi di unità: uno per le caratteristiche dei fo- 
nemi. uno per i fonemi stessi ed uno per le parole. I risultati 
delle simulazioni effettuate hanno evidenziato la capacità 
del modello di riprodurre l’andamento dei dati ottenuti in 
esperimenti su soggetti umani. Disgraziatamente ciascuno 
dei differenti effetti sperimentali che si volevano riprodurre 
ha richiesto differenti insiemi di valori dei pesi c dei para- 
metri. Massaro (1988) ha evidenziato, con una serie di ar- 
gomentazioni sia teoriche che sperimentali, la discrepanza 
tra le previsioni ottenibili sia con IA che con TRACE e 
alcuni risultati sperimentali relativi ai soggetti. 

Un secondo modello conncssionistico ispirato da IA è il 
modello del processo di lettura CID ( Connection Informa- 
tion Distribuitoti), proposto da McClelland nel 1985 e da lui 
perfezionalo nel 1986. Esso ha ottenuto un certo successo 
nel simulare il processo di migrazione delle lettere da una 


3461 


3462 



LINGUAGGIO 


parola all'altra, evidenzialo da Mozer (1983) nei soggetti 
umani quando si presentano simultaneamente per breve 
tempo due parole affiancate. Se le parole sono immediata- 
mente seguite da uno stimolo di mascheramento ed il com- 
pilo dei soggetti è di riferire solo una delle due. essi in un 
certo numero di casi riferiscono quest'ultima in modo er- 
rato sostituendo al posto delle lettere originali altre lettere 
contenute nell'altra parola. La buona performance del mo- 
dello, però, è dovuta unicamente ad una scelta opportuna 
dei parametri e ad una interpretazione molto discutibile dei 
risultati. Un modello molto più sofisticato della percezione 
di parole è stato costruito nel 1989 da Mozer e denominalo 
BLIRNI£T. Tuttavia, nonostante la sua complessità, esso ha 
incontrato serie difficoltà nella elaborazione di pattern di 
ingresso comprendenti almeno due parole. 

Una categoria molto differente di modelli connessioni- 
stici del processo di apprendimento della lettura ha avuto 
inizio da un lavoro di Seidenberg e McClelland (1989). In 
esso gli autori implementano solo la parte relativa all'ap- 
prendimento della corretta pronuncia delie parole lette. 
Quest'ultima è realizzata tramite una rete a tre strati: uno 
strato di ingresso, che ctniil'ica la rappresentazione ortogra- 
fica delle parole, uno strato di unità intermedie (o nascoste) 
ed uno strato che codifica la rappresentazione fonologica 
delle parole lette. Il modello è sottoposto ad un apprendi- 
mento di tipo supervisionato tramite la celebre regola di 
error-backpropagation , introdotta nel 1986 da Rumelhart. 
Hinton e Williams. La performance mostra interessanti so- 
miglianze con quella degli esseri umani nei compiti di de- 
cisione lessicale c di denominazione, pur di adottare oppor- 
tuni criteri di corrispondenza tra attività della rete c misure 
effettuale sui soggetti. Le cose non vanno così bene se la 
rete viene testata su pattern non faeenti parte deH'insicmc 
di addestramento (cfr. Besner et al.. 1990). Sono da men- 
zionare anche alcuni interessanti simulazioni numeriche 
compiute lesionando le connessioni del modello c osser- 
vando la sua performance nell'intento di trovare analogie 
con i fenomeni di dislessia (Patterson, Seidenberg c Mc- 
Clelland. 1989). Modelli sotto alcuni aspetti analoghi a 
quello di Seidenberg e McClelland sono quelli formulali da 
Hinton e Sejnowski nel 1986 e da Hinton e Shallice nel 
1989 per rappresentare il processo di comprensione del si- 
gnificato di un testo scritta L'interesse maggiore è stato 
dedicato allo studio del comportamento di questi modelli 
dopo una lesione delle connessioni, con l’intento di simu- 
lare i fenomeni di dislessia profonda qd eventualmente le 
patologie proprie dei pazienti che hanno subito lesioni ce- 
rebrali. La valutazione della performance di questi modelli 
è. per ora. cosi strettamente basata su regole di corrispon- 
denza «ad hoc» con il comportamento dei soggetti umani 
che è impossibile poter dire se questo intento sia stato rea- 
lizzato o no. 

Come abbiamo detto in precedenza, una seconda classe 
di modelli conncssionistici dell'apprendimento del I. ri- 
guarda i processi di apprendimento dell'uso corretto dei 
verbi. Il più celebre di questi modelli è quello proposto nel 
1986 da Rumelhart c McClelland per descrivere l’appren- 
dimento del tempo passato dei verbi inglesi. A questo pro- 
posito ricordiamo che i dati sperimentali relativi a questa 
forma di apprendimento nei bambini evidenziano una ti- 
pu . t • (cfr Pinker e Prince. 1988). caratterizzata 

da tre tasi sua .«r > produzione di forme passale cor- 

rette. sia quando i \eil-i som» regolari, sia quando sono 
irregolari, 2) produzione di torme passalo scorrette per 
quanto concerne i verbi irregi lari i i quali si applica la 
'•tessa regola usata per i verbi regolari). 3) produzione di 
forme passate corrette sia per verbi regolar' die per verbi 
il ; egolari, associata al riconoscimeli lo di questi ultimi come 
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eccezioni rispetto ai primi. È molto difficile render conto di 
questo tipo di andamento utilizzando modelli di tipo sim- 
bolico in cui si presuppone che i bambini apprendano gra- 
dualmente l'uso di regolo specifiche. Il grande merito di 
Rumelhart e McClelland è stalo quello di aver mostrato 
come, invece, esso possa essere riprodotto servendosi di un 
modello basato su una rete neurale in cui la conoscenza è 
rappresentata in modo distribuito e non vi è la necessità di 
postulare alcun sistema di regole separato. 

La struttura del modello è sostanzialmente quella di una 
rete a due strati successivi di unità, il primo (di ingresso), 
che codifica opportunamente le caratteristiche fonologiche 
del tempo presente dei verbi, ed il secondo (di uscita) che 
codifica le caratteristiche fonologiche del tempo passalo. Le 
connessioni sono solo di tipo botlom-up e vengono deter- 
minate tramite un processo di apprendimento supervisio- 
nato. La buona performance del modello dipende in modo 
critico sia dai pattern di addestramento usali che dalle 
forme di codifica fonologica adottate. Nel 1991 Mac Whin- 
ncy e Lcinbach hanno modificato il modello originario di 
Rumelhart e McClelland, sia per quanto riguarda la forma 
della codifica fonologica, che per quanto riguarda l'archi- 
tettura. In particolare in quest'ultima hanno introdotto uno 
strato di unità intermedie tra ingresso c uscita c si sono 
serviti come regola di apprendimento della error-backpro- 
pagai ioti. Un modello analogo è stato utilizzato nel 1993 da 
Plunkett e Marchman. variando però la procedura utiliz- 
zata per l'addestramento della rete. Questi autori sosten- 
gono che le prestazioni di tali modelli riproducono molto 
meglio di quello di Rumelhart e McClelland i dati speri- 
mentali rilevati sui bambini. Tuttavia nel 1993 Ling e Ma- 
rinov hanno inferiti un serio colpo alla validità di queste 
conclusioni, mostrando che un modello di tipo simbolico 
del processo di apprendimento (basato sull'algoritmo ID3 
proposto da Quinlan nel 1986) rende ragione dei dati molto 
meglio dei modelli conncssionistici. Tale circostanza mette 
in luce come questi ultimi contengano, in realtà, implicita- 
mente una gran quantità di conoscenza di tipo simbolico, ad 
esempio nelle forme di codifica adottate dei pattern di in- 
gresso c di uscita. Ciò costituisce un forte argomento a 
sfavore delle posizioni climinazionistc e suggerisce un ap- 
proccio integrato, in cui aspetti simbolici e reti neurali con- 
vivano fianco a fianco. La costruzione di nuovi modelli di 
quest'ultimo tipo è il principale compito che la Scienza Co- 
gnitiva del futuro dovrà affrontare. Fsso potrà, probabil- 
mente. essere affrontato solo utilizzando una visione di tipo 
sistemico, non parcellizzata, dei vari processi cognitivi im- 
plicati nell'uso del I. 
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ELIANO RESSA 

LI PUMI A [v. voi. Vili, coll. 2059-2070: Agg. I.col. *4672) 

Affidabilità dei metodi per la determinazione del coleste- 
rolo 

I numerosi metodi proposti per la determinazione della co- 
lesterolemia, molti dei quali tuttora in uso. rappresentano 
ancora oggi dei tentativi non del tutto soddisfacenti per 
venire incontro all'esigenza di economicità, semplicità c ra- 
pidità nell'esecuzione e di maggiore accuratezza e preci- 
sione nei risultati. Essi si basano su reazioni colorimetriche 
non enzimatiche (reazione di Liebermann-Burchard, rea- 
zione al FcCI 1 -H 2 S0 4 , reazione all'ac. p-toluensulfonico) o 
sull'uso della reazione enzimatica catalizzata dalla coleste- 
rolo ossidasi. I dettagli tecnici relativi ad alcuni dei metodi 
sono stati esposti in precedenti articoli (v. COLESTE ROLEM LA. 
IV. 426; uremia. Vili, 2059). 

La reazione di Liebermann-Burchard avviene in un mezzo 
reso fortemente acido in presenza di ac. solforico, ac. ace- 
tico e anidride acetica e consiste nella graduale ossidazione 
del colesterolo lino a formare un cromoforo dcll'ac. cole- 
sta-esaene-sulfonico. Malgrado sia la metodica non enzima- 
tica più frequentemente usata, la reazione di Liebermann- 
Burchard risente di numerose variabili quali la concentra- 
zione dei reagenti, la quantità d'acqua presente nella miscela 
finale. la temperatura e il tempo di reazione c la lunghezza 
d'onda della luce utilizzala per la misura del prodotto ti- 
naie. Il colore che si sviluppa nella reazione è instabile nel 
tempo ed è più intenso quando il colesterolo è esterilicato 
rispetto a quando e libero. Infine, alcune sostanze presenti 
nel campione biologico (bilirubina, retinolo) o aggiunte 
nella miscela di reazione (digitonina. utilizzata per precipi- 
tare il colesterolo non esterificato) possono interferire nel 
dosaggio dando luogo ad una sovrastima dell’analita. 

La reazione al FeCl,-Hdì0 4 dà luogo ad un colore più 
intenso e costante nel tempo rispetto a quanto osservato 
con la reazione di Liebermann-Burchard per l'effetto sta- 
bilizzante del metallo sulla formazione del catione enilico 
ad alte concentrazioni di ac. solforico, cosa che rende que- 
sta procedura particolarmente adatta per lo sviluppo di mi- 
crometodi. Inoltre, quando l’ac. solforico è aggiunto nella 
miscela di reazione separatamente dagli altri reagenti (ma 
non quando viene premescolato a questi), il colesterolo li- 
bero e quello esterificato sviluppano un colore di medesima 
intensità, rendendo superflua una preventiva saponifica- 
zione dell'analita. L’azidc sodica (a volte usata per inibire 
la crescita batterica), gli alogeni, i perossidi c certi farmaci 
e vitamine possono interferire con la reazione al FcCl x - 
H>S0 4 . È inoltre preferibile deproteinizzare il campione 
prima di far sviluppare il colore. Ciò può essere fatto indif- 
ferentemente per aggiunta di un solvente organico o per 
precipitazione in acido. Questo secondo metodo è apparen- 
temente più semplice, ma può determinare una rimozione 
del ferro con le proteine, causando così un insufficiente 
sviluppo del colore, o rendere più difficoltosa una even- 
tuale, successiva rimozione della bilirubina dall'estratto. 

La reazione all'ac. p-toluensulfonico ha i seguenti van- 
taggi rispetto alla reazione di Liebermann-Burchard: i rea- 
genti sono più stabili, il colore del prodotto di reazione non 
si modifica nel tempo, il colore sviluppalo dal colesterolo 
libero c quello sviluppato dal colesterolo esterificato hanno 
la medesima intensità. Tuttavia, in questo caso la bilirubina 


interferisce notevolmente nella determinazione del coleste- 
rolo dando luogo spesso ad una sovrastima dell'analita. 

La determinazione enzimatica del colesterolo prevede 
l'idrolisi del colesterolo esterificaio, l'ossidazione del cole- 
sterolo libero a colest-4-en-3-one a spese dell'ossigeno at- 
mosferico con produzione di perossido di idrogeno e il 
dosaggio di quest'ultimo composto mediante reazioni en- 
zimatiche e/o colorimetriche. Questo metodo presenta il 
vantaggio di un'elevata specificità per cui la reazione può 
essere eseguita direttamente nel siero. Il principale pro- 
blema risiede nel fatto che l'idrolisi degli esteri del coleste- 
rolo è spesso solo parziale c che quindi la concentrazione 
del colesterolo totale può essere soltostimata. Si è visto, 
inoltre, che il grado di idrolisi raggiungibile nel corso della 
reazione enzimatica dipende sia dalla natura dell’acido or- 
ganico esterificante (gli esteri dcll’ac. arachidonico e del- 
ì’ac. acetico sono particolarmente resistenti all'azione delle 
estcrasi) sia dal tipo di enzima usato (le esterasi di origine 
microbica hanno maggiore difficoltà, rispetto alle estcrasi di 
origine animale, ad idrolizzare gli esteri del colesterolo con 
acidi grassi poiinsaturi a catena lunga). Ciò pone seri pro- 
blemi aH'affidabilità del metodo. 

Determinazione del colesterolo- HDL 

I metodi più frequentemente usati nella determinazione del 
colesterolo-HDL si basano sulla precipitazione selettiva 
delle VLDL c delle LDL (v. LI PO PROTEINE, Vili, 2132; 
•4672) e sul dosaggio del colesterolo sul supcrnatante così 
ottenuto. Gli agenti precipitanti maggiormente usati sono 
l’eparina-cloruro di manganese, il destrano solfato-cloniro 
di calcio o magnesio c il fosfolungstato di sodio. 

11 metodo basato sull’uso iìc\V eparina-cloniro di manga- 
nese non c* compatibile (per la presenza di ioni Mn°) con 
gran parte dei melodi enzimatici utilizzati per la determi- 
nazione del colesterolo mentre può essere accoppiato alla 
reazione di Liebermann-Burchard. Le VLDL e le LDL 
precipitano solo parzialmente in campioni con un conte- 
nuto di trigliceridi superiore a 4.000 mg/1. 

La precipitazione delle lipoproteine con destrano solfato 
e sali di calcio o magnesio permette un successivo dosaggio 
del colesterolo mediante il metodo enzimatico. Tuttavia, 
molte delle procedure utilizzanti il destrano (specie se a 
pesti molecolare inferiore a 50.000) tendono a sottostimarc 
il colesterolo-HDL. 

Anche il metodo utilizzante il fosfolungstato di sodio sot- 
tostima il colesterolo-HDL. ma in misura minore rispetto al 
metodo utilizzante il destrano. Esso c particolarmente utile 
per precipitare le VLDL e le LDL in sieri ipcrtrigliccridc- 
mici. Il suo principale svantaggio è di essere molto sensibile 
a variazioni di temperatura o di concentrazione dei reagenti. 
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COSI ANIINO SALERNO 

LOSARTAN: v. angiotensina il. antagonisti df.i recet- 
tori DELLA** (coll. **407-409). 

LOWN-C ANON- LEV INE, SINDROME DI: v. tachicar- 
dia**. 

LTD (Long Temi Depressioni: v. sinapsi**. 

LTP (Long Terni Potenthition): v. sinapsi**. 
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LYME, MALATTIA DI |v. Agg. I. coll. *4736-4744] 

La malattia di Lyme [m. di L.) è una malattia multisistemica 
caratterizzata da manifesta/ioni reumalologiche, neurologi- 
che. cardiache e dermatologiche. L'agente causale. la Bor~ 
relui burgdorferi, viene trasmessa all'uomo principalmente 
dalla zecca Ixodes dammini 

Il decorso della malattia può essere suddiviso in tre stadi: 
nel primo dominano le manifestazioni dermatologiche, nel 
secondo le manifestazioni neurologiche, cardiache ed artro- 
mialgiche, mentre l'artrite è la tipica manifestazione del 
terzo stadio. L'artrite può manifestarsi anche parecchi mesi 
dopo l'inizio della malattia, può durare mesi, fino a raggiun- 
gere uno stadio di vera e propria artrite cronica. 

Attualmente, il trattamento della m. di L. consiste nella 
somministrazione appropriala di antibiotici (v. *4744), Il 
trattamento ha più probabilità di successo nello stadio 
precoce, ma la malattia può rispondere al trattamento in 
tutti gli stadi. Per molte manifestazioni, come quelle del 
S.N.C. c per l’artrite, non é stata ancora definita la terapia 
ottimale. 

Poiché la malattia può porre dei problemi di diagnosi 
precoce e le strategie terapeutiche non sono ancora in 
grado di risolvere alcune delle manifestazioni della malat- 
tia, la ricerca è stata diretta verso lo sviluppo di un vaccino. 

I primi modelli animali avevano dimostralo che l'immu- 
nizzazione con spirochete inattivate proteggeva ['hamster 
da una successiva infezione con spirochete vive. La prote- 
zione sembrava essere essenzialmente mediata da anticorpi, 
perché anche il trasferimento del siero da animali immu- 
nizzati conferiva protezione agli animali riceventi. Tuttavia, 
l’immunizzazione con spirochete intere può essere teorica- 
mente responsabile di effetti collaterali. Infatti alcuni epi- 
sodi di artrite delle grandi articolazioni durante l'infezione 
da tì. burgdorferi hanno fatto ipotizzare possibili reazioni 
crociate tra la Borrelia ed anligeni umani, una reazione 
crociata tra lantigcne flagellare ed una proteina assonale è 
stata in effetti riportala. 

Perciò, negli ultimi anni, si è cercato di identificare gli 
antigeni protettivi da usare in un vaccino contenente solo 
gli antigeni essenziali. Come dimostrato nei modelli ani- 
mali. l'immunità umorale riveste un ruolo importante nel 
proteggere dall'infezione. Il contributo della risposta cellu- 
io-mediata non è noto. Anche gli antigeni responsabili della 
produzione di anticorpi protettivi non sono noti: tuttavia, 
diverse proteine della superficie esterna sono possibili can- 
didati. La membrana esterna di tì. burgdorferi è ricoperta 
da una proteina da 31 kD, nota come proteina della super- 
ficie esterna A (OspA) e da una proteina da 34 kD nota 
come proteina B (OspB). Inoltre, una proteina da 41 kD è 
associata con il flagello di tì. burgdorferi. Durante l'infe- 
zione umana gli anticorpi verso Lantigcne flagellare 41 kD 
vengono prodotti precocemente nel corso della malattia c 
quelli verso OspA e OspB più tardivamente. 

Per la valutazione di un possibile vaccino è stato messo a 
punto un modello di m. di L. nel topo: il topo infatti, a 
differenza deìVhamster, dopo infezione con tì. burgdorferi 
presenta alcune delle manifestazioni cliniche della m. di L. 
dell'uomo. 

Studi recenti hanno dimostrato che. nel topo, Limmuniz- 
za/ione attiva con la proteina OspA ottenuta con tecniche 
di riconihin.tzionc fonetica era in grado di proteggere i topi 
da una infezione successiva con ceppi diversi di tì. burgdor - 
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feri. L’esame istopatologico delle articolazioni e del cuore 
degli animali immunizzati con la proteina OspA purificata 
non mostravano alcuna evidenza di malattia, mentre gli ani- 
mali di controllo avevano sviluppato rapidamente artrite e 
cardite. Inoltre, come previsto, le colture del sangue e della 
milza di animali immunizzali con OspA non erano infette a 
differenza di tutti i topi di controllo. Per vedere se la pro- 
tezione era mediata da anticorpi, il siero raccolto da animali 
immunizzati con OspA è stato usato per immunizzare pas- 
sivamente altri topi. I topi sono risultati completamente 
protetti dall'infezione. 

La conclusione raggiunta in questi studi era che i topi 
erano protetti da una successiva infezione con spirochete 
mediante l'immunizzazione con la proteina OspA c che la 
protezione era trasferibile con il trasferimento di anticorpi 
monoclonali o di anticorpi policlonali diretti verso la pro- 
teina OspA. Oltre a conferire protezione, l'immunizzazione 
non era associata ad effetti collaterali. Quindi la lipopro- 
teina purificala OspA si era dimostrata un candidato pro- 
mettente per un vaccino umano per la m. di L. 

È stato già fatto un primo studio clinico controllato nel- 
l'uomo per esaminare la sicurezza e l’immunogenicità di un 
vaccino costituito dalla proteina OspA ricombinante. 1 ri- 
sultati hanno dimostrato che questo vaccino è ben tolleralo. 
Non è stato infatti osservato alcun effetto collaterale grave 
o inusuale. Questo risultato è mollo importante, perché 
alcuni dati avevano suggerito un'associazione temporale tra 
l'insorgenza dell'artrite di Lymc e la produzione di anti- 
corpi verso la proteina della superficie esterna. Nello studio 
le manifestazioni articolari sono state seguite attentamente 
c. sebbene i vaccinati abbiano riportato con una certa fre- 
quenza dolore articolare, la maggior parte degli episodi 
erano di modesta entità, transitori, non infiammatori e non 
erano caratteristici dell'artrite di Lyme. Nel corso dell'infe- 
zione umana gli anticorpi verso la proteina di superficie A 
vengono infatti prodotti tardivamente e inoltre solo in una 
parte dei pazienti. 

La vaccinazione con la lipoproteina OspA ha indotto una 
risposta precoce di tipo IgC» in più del 90% dei vaccinati. 
Sebbene i titoli declinino nel tempo, gli anticorpi sono stati 
determinabili per almeno 5 mesi. 

Due recenti studi in doppio cieco (Sigai et ai, 1998: 
Steere et ai. 1998) hanno dimostrato l'efficacia del vaccino 
ricombinanle OspA in soggetti a rischio di contrarre la m. 
di L. Praticate due iniezioni iniziali si è provveduto ad una 
terza iniezione dopo un anno. In entrambi gli studi, il vac- 
cino OspA è risultato sicuro ed efficace per la prevenzione 
della m. di L. 
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MAC HA DO- JOSEPH, MALATTIA DI 

La maialila di Machado-Joseph |m. di M.-J.j (indicata anche 
come MIDI; atrofia spinopontina: atassia cerebellare auto- 
somica dominante tipo I. atassia spingere he Ilare 3. o de- 
genera/ione nigrospinodentale), è una forma ereditaria di 
atassia a trasmissione autosomica dominante caratterizzata 
da atassia, sintomi parkinsoniani. ridotti movimenti oculari, 
fascicolazioni e atrofia dei muscoli, perdita dei riflessi pe- 
riferici. nistagmo. tremori cerebellari, e diabete mellito. 
L'esame autoptico mostra degenerazione dei neuroni c 
gliosi della substantia nigra e dei nuclei dei nervi cranici c 
vestibolari (v. atassie smnocerebellari**. col. **662). La 
malattia ha una evoluzione progressiva e la maggior parte 
dei pazienti è costretta alla sedia a rotelle. c successivamente 
airimmobili/zazione completa nell'arco di pochi anni dal- 
l'esordio. L'età media di sopravvivenza è di circa 20 anni 
dall'esordio della sintomatologia clinica, che generalmente 
inizia intorno al ter/o decennio di vita. L'età di comparsa dei 
primi sintomi c. tuttavia, molto variabile tra 5 anni e 73 anni. 

La m. di M.-J. è stata descrìtta inizialmente nelle Azzorre 
Portoghesi nel 1^72. nei discendenti di William Machado. 
un nativo delle isole stesse, e successivamente riscontrata 
anche in altri gruppi etnici che non presentavano nessuna 
discendenza portoghese. La m. di M.-J. è stata a lungo con- 
siderata una forma di atassia «spinocerebellare» o una 
forma allelica della corea di Huntington (HI)), ma gli studi 
di linkage non ne hanno mai dimostrato la concatenazione 
con i loci responsabili delle forme di atassie spinocerebel- 
lari note e neppure con il focus HI). Soltanto nel 1993. la m. 
di M.-J. è stata mappala sul cromosoma 14 nella regione 
q24.3-q32 attraverso un’esteso studio di linkage in una fa- 
miglia di origine Giapponese. 

La localizzazione del gene della malattia in questa regione 
è stata successivamente confermata anche nelle famiglie 
Portoghesi e in quelle di altri gruppi etnici, di mostrando l'as- 
senza di eterogeneità genetica di questa patologia. In realtà, 
la localizzazione nella regione I4q24.3-q32 coincideva con la 
regione di mappa di una forma di atassia spinacerebellare 
(SCA3). suggerendo la possibilità che entrambe le patologie 
fossero dovute a mutazioni dello stesso gene. La mutazione 
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responsabile della m. di M.-J. si ritrova nelle torme più fre- 
quenti di atassia spinocerebellare (v.* - ). L'individuazione di 
una sequenza trascritta contenente una sequenza trinucleo- 
tidica |CAG), polimorfa nella popolazione normale con un 
numero variabile di ripetizioni compresi! tra 13 e 36. ha per- 
messo di isolare e caratterizzare il gene responsabile. Infatti, 
proprio la sequenza trinucleotidica CAG costituisce il sito di 
mutazione della m. di M.-J. Questa sequenza è ripetuta da 
68 a circa 80 volte nei pazienti e il grado di espansione correla 
con l'età d'insorgenza della sintomatologia. Infatti i pazienti 
con un numero elevato di triplette CAG hanno un esordio 
più precoce e un quadro clinico più grave. La sequenza CAG 
è contenuta nella parte codificante di un gene (SUDI). 
espresso nel sistema nervoso centrale. Il prodotto di questo 
gene contiene una serie di glutamine. in analogia con altre 
proteine codificate da geni coinvolti in altre malattie eredi- 
tarie dovute ad amplificazioni di triplette CAG. come la co- 
rea di Huntington, l’atrofia dentato-rubro-pallido-luisiana. 
l'atassia spino-cerebellare di tipo 1 e la malattia di Kennedy. 
I a variazione numerica dei residui di glutamina. oltre un nu- 
mero fisiologicamente variabile, comporta l’acquisizione di 
nuove funzioni della proteina, con un effetto dominante ne- 
gativo. Il numero delle triplette nel gene SUDI è instabile 
sia mitoticamente (producendo quindi mosaicismo tessuta- 
le), sia meioticamente (producendo quindi gameti con una 
discreta variabilità allelica). 

Il mosaicismo potrebbe spiegare l'eterogeneità clinica 
dei pazienti, mentre l'instabilità mciotica c alla base del 
fenomeno dell'anticipazione, cioè della manifestazione più 
precoce della sintomatologia nelle generazioni più recenti. 
Diversamente dalle altre patologie dovute ad amplifica- 
zioni di triplette, non sembra esistere nella malattia un ef- 
fetto sesso-dipendente nella trasmissione degli alidi mutati. 
La correlazione tra il numero delle ripetizioni CAG e 
l'esordio/gravità del fenotipo clinico è di grande impor- 
tanza nel consultorio genetico di questa malattia, in termini 
diagnostici, prognostici e predittivi. 
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GIUSEPPE NOVELLI 

MACROENZ1MI 

f. macroenzymes. - 1. macroenzymes. • t. Makroenzymen. - 
s. macroenzimas. 

Definizione e generalità 

Gli enzimi possono a volte legarsi ad altre componenti pia- 
smatiche o formare omopolimcri ad alto peso molecolare. 
Questi complessi macromolecolari prendono il nome di 
macroen zittii (m.j. L'identificazione dei m. nel siero ha in- 
teresse clinico in quanto possono essere degli indici di ma- 
lattia (in particolare di disordini autoimmuni) o indurre 
errori ncirintcrpretazione dei dati analitici. La macroamì- 
lasi fu il primo m. ad essere identificato nel siero da Wilding 
et al. nel l%4. Successivamente si scoprì che gran parte 
degli enzimi può essere presente in questa forma e che tale 
evenienza deve essere presa in considerazione ogni volta 
che vi sia un persistente ed inspiegabile aumento di una 
attività enzimatica nel siero. 

Dal punto di vista biochimico-clinico si distinguono i m. 
legati ad immunoglobuline e quelli aventi una diversa co- 
stituzione. 

Macroenzimi legati ad immunoglobuline 

I ni. legati alle immunoglobuline (v.; VII, 1537; *3650) sono 
formati generalmente da immunocomplessi contenenti IgG. 
mentre solo raramente sono stali descritti m. in cui sono 
presenti le IgM. L'amilasi c la lattico deidrogenasi fanno 
eccezione a questa regola in quanto si legano di preferenza 
alle IgA. Le macrolatlico deidrogenasi sono spesso carat- 
terizzate dalla presenza di immunoglobuline con sole ca- 
tene leggere kappa. Sono stati descritti tuttavia numerosi 
casi di pazienti con m. contenenti entrambi i tipi di catene 
leggere o più tipi di catene pesanti. 

La stechiometrìa dcll'immunocomplesso è di due mole- 
cole di enzima per molecola di anticerpo. Il legame coin- 
volge il frammento F(ab) (Fragni e nt unti yen biruling ) in 
quanto l'immunoglobulina mantiene la capacità di legarsi 
all’enzima anche dopo digestione con papaina. l-a costante 
di dissociazione è simile a quella di altri complessi antige- 
ne-anticorpo ad alta affinità (lO’MO n M). Generalmente 
l'anticorpn è in eccesso rispetto aH'enzima, ma questo non 
è sempre vero. Ad esempio, la macroamilascmìa è stata 
distinta in tre tipi in base all'affinità e alla concentrazione 
relativa dell'anticorpo rispetto all'enzima: nei pazienti con 
macroamilasemia tipo I quasi tutto l'enzima è legato all'an- 
ticorpo. mentre I pazienti con macroamilasemia tipo 2 o 3 
hanno quantità rilevanti di enzima libero. 

La specificità del legame varia a seconda deU'cnzima. Gli 
immunocomplessi con l'amilasi contengono spesso entrambi 
gli isoenzimi (salivare e pancreatico). Gli anticorpi verso la 
fosfatasi alcalina sono generalmente specifici per un singolo 
gruppo antigenico (il gruppo degli enzimi della placenta e 
dell'intestino o il gruppo degli enzimi del fegato e dell'os- 
so). mentre non distinguono i membri all'interno di ciascun 
gruppo. Per mto riguarda la lattico deidrogenasi (v. Vili. 
I ’. ■ vomì vi tti descritti tre tipi di anticorpi: (1) anticorpi 

che re l'or ■ sia con le subunità H che con le subunità M. 
(2) anticerpi specifici p r la sola subunità M o. più rara- 
mente. per la stila subumtù H. : '■) anticorpi che si legano 
solo ad isoen/imi contenenti tulle e due le subunilà in 
quanto il loro epitopo è formato da sequenze pepli fiche ili 
entrambe le catene. 

ni ritiene che l'enzima, alterato dal punto di vista biodi 


mico, acquisti proprietà antigeniche in quanto accidental- 
mente va incontro a reazioni crociale con anticorpi contro 
proteine estranee all'organismo. A riprova di ciò, è stato vi- 
sto che gli anticorpi presenti nelle macroamilasi hanno mag- 
giore affinità per l'enzima di orìgine animale presente nella 
carne e nei latticini e che si suppone perciò abbia stimolato 
la produzione di IgA specifiche venendo a contatto con l'or- 
ganismo a livello del tratto gastrointestinale. Un’altra pos- 
sibilità è che l’enzima sia rilasciato da siti ove era seque- 
strato: ciò potrebbe spiegare la presenza di anticorpi anti- 
crcatina chinasi c lattico deidrogenasi in pazienti con infarti 
cardiaci o di anticorpi anti-subunità B della creatina chinasi 
(v. isoenzimi, V1II.529) in bambini con danni al sistema ner- 
voso centrale. La presenza di m. nel siero può essere asso- 
ciata ad altri disordini del sistema immunitario come, ad 
esempio, l'artrite reumatoidc, il lupus erìlematoso, la spon- 
dilile anchilosante. la criogiobulinemia c l'AIDS. 

Macroenzimi di diversa costituzione 

Gli enzimi del plasma possono formare complessi mactro- 
molecolari anche con sostanze diverse dalle immunoglobu- 
line. Un esempio è dato dagli enzimi paleolitici che pos- 
sono legarsi all’cu-macroglobulina. Altri enzimi (fosfata- 
si alcalina, y-glutamiltransferasi. leucina aminopeptidasi. 
-V-nudeotidasi) si legano a frazioni lipidiche piasmatiche 
quando, a seguito di una ostruzione intraepatica del flusso 
biliare, si ha una solubilizzazione degli enzimi di membrana 
ad opera della bile o una immissione in circolo di fram- 
menti di membrane piasmatiche derivanti da cellule del 
sistema epatocellularc. Un'altra possibilità è che si formi un 
legame fra enzimi plasmatici e farmaci (ad cs.. l'amilasi può 
legarsi ai derivati dell'amido presenti in preparazioni iniet- 
tabili di succedanei del plasma). 

È infine possibile che un enzima piasmatico formi degli 
omopolimcri. È questo il caso della macrocreatina chinasi 
tipo 2 dovuta alla presenza di creatina chinasi mitocon- 
drialc capace di dar luogo a polimeri ad allo peso moleco- 
lare. ma strutturalmente diversa dalle subunità McB (ri- 
scontrabili invece negli immunocomplessi caratterizzanti la 
macrocreatina chinasi tipo I). 

Significato clinico e metodi di dosaggio 

Quando un enzima è presente nel plasma sotto forma di un 
complesso macromolecolare, esso può raggiungere concen- 
trazioni superiori a quelle riscontrabili di norma (nel 12% 
delle volte nel caso della macroamilasi e nello 0,5% delle 
volte nel caso della macrocreatina chinasi) in quanto può 
diminuire la sua clearance renale o rclicoloendotelialc. 
L'aumento dell'attività amilasica nel siero può portare a 
diagnosticare erroneamente una pancreatite, mentre la pre- 
senza di macrocreatina chinasi tipo 1 o 2 può rendere dif- 
ficoltosa la determinazione deH’isoenzima MB utile per la 
diagnosi di infarto cardiaco. 

La macrocreatina chinasi tipo 2 può essere usata come 
marker di gravi malattie epatiche o di adcnocarcinomi del 
tratto gastrointestinale (in quest'ultimo caso con una sen- 
sibilità del 56%). I m. del sistema cpatobiliarc possono es- 
sere usati per diagnosticare la presenza di metastasi epati- 
che o per distinguere fra ostruzioni intracpatichc ed extra- 
epatiche. La determinazione di alcuni m. della y-glutamil- 
transferasi a peso molecolare intermedio ì: particolarmente 
utile in quest'ultimo caso in quanto permette di studiare le 
ostruzioni biliari con una sensibilità dell‘88% e una speci- 
ficità del 96%. 

I metodi di dosaggio dei m. prevedono la separazione del 
complesso macromolecolare mediante elettroforesi, preci - 
pu .. ione m polietilenglicol o misure di stabilità termica 
delle proteine l a presenza di macroamilasi può essere va- 
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lumia anche determinando il rapporto fra la clearance re- 
nale deU'amilasi e quella della crcatinina. 

V. anche: enzimi. V. 2229: *27KK: ISOENZIMI. Vili, 529; *4 1 93. 


TAB. IL CLASSIFICAZIONE DEI MACROLIDI SU BASE 
FARMACOCINF.TICA 

(Da Bassetti D„ 1994. moditicula) 
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Introduzione 

I macrolidi [m.j costituiscono un vasto gruppo di agenti 
antibatterici (circa 40) caratterizzati da una comune strut- 
tura chimica di base consistente in un anello macrociclico 
lattonico al quale sono uniti differenti zuccheri. I m. pos- 
sono essere classificati in base alla struttura chimica (nume- 
ro di atomi dell'anello lattonico) o in base alle caratteristi- 
che farmacocinetiche (m a lunga emivita piasmatica [long- 
acting ]. orna breve emivita piasmatica (i/iorf-ficf/ng) ), 
come riportato nelle tabb. I e IL Di tutti i composti isolati 
od ottenuti per semisintesi ne sono disponibili, per impiego 
clinico, poco più di una decina, taluni dei quali ancora in 
fase di sperimentazione. 

Meccanismo d'azione 

I m. sono agenti batteriostatici che esplicano la loro azione 
legandosi alla sub-unità 5ÙS dei ribosomi batterici, con con- 
seguente inibizione della sintesi delle proteine RNA-dipen- 
denti. Tali agenti possono essere battericidi ad alte concen- 
trazioni o in presenza di bassi inoculi batterici. 

Attivila antimicrobica 

1 m. posseggono uno spettro d'azione in vitro relativamente 
ampio, in parte sovrapponibile a quello della penicillina G. 


TAB. 1. CLASSIFICAZIONE DEI MACROLIDI SU BASE 
CHIMICA 

(Da Bassetti D., 1994, modificata) 


Macrolidi con anello lattonico a 14 atomi 


Macrolidi con anello lattonico a 15 atomi 
MacTolidi con anello lattonico a 16 atomi 


Claritromicina 

Diritromìcina 

Eritremia na 

Ruritromicina 

Olcandomicina 

Roxil romici na 

Azitromicina 

Josamicina 

Midecamicina 

Mioca mieina 

Rokitamicina 

Rosaramicina 

Spiramirina 


Macrolidi thori-acting 


Eritromicina 

Josamicina 


Kitasamicina 


Macrolidi long- acting 


Olcandomicina 

Rokitamicina 

Rosaramicina 

Azitromicina 

Claritromicina 

Diritromìcina 

Ruritromicina 

Miocamicina 

Roxilromicina 


Spiramicina 


TUtti i m. sono attivi nei confronti di microrganismi gram- 
positivi e di qualche gramnegativo. nonché nei confronti di 
ricketlsie, clamidie, micoplasmi e spirochete. I m. hanno 
una buona 'attività* nei confronti di pneumococchi e strep- 
tococchi di gruppo A, anche se sono già state riportate se- 
gnalazioni di resistenza in queste specie. Buona è anche 
l'attività nei confronti di Staphylococcus aureus, Coryne - 
bade rium diphtheriae, Listeria monocytogenes ed Acri- 
nomvces israelii. 

Tra ì gramnegativi aerobi sono sensibili ai m. Neiase- 
ria gonorrhoeae, N. meningituiis . Bordetella pertussis, Cam- 
pylobacter jejuni, Haemophilus influenzai * ed Helicobacter 
pylori. Sono inoltre sensibili Legionella spp. cd alcuni anae- 
robi. 

Caratteristiche farmacocinetiche 

TUtti i m. presentano una buona distribuzione tessutale ed 
all'interno delle cellule, un discreto livello di metabolizza- 
zione epatica (40-50%) ed una eliminazione prevalente- 
mente biliare. TUtti i m. non penetrano la barriera emato- 
encefalica. I vari composti differiscono per quanto riguarda 
l'assorbimento dopo somministrazione orale c, soprattutto, 
per l'emivita piasmatica, che condiziona il ritmo di sommi- 
nistrazione giornaliera. Tutti i composti sono disponibili per 
via orale, eritromicina e claritromicina sono disponibili an- 
che per somministrazione endovenosa. 

Indicazioni cliniche all'impiego dei macrolidi. 

I m. sono farmaci di largo impiego, soprattutto in ambiente 
comunitario. Tra le principali indicazioni cliniche ricorde- 
remo le infezioni delle alte e basse vie respiratorie in am- 
biente comunitario, le infezioni da micoplasmi (compresa la 
polmonite), le infezioni da clamidie (in alternativa alle te- 
tracicline nelle uretriti), le legionellosi, le infezioni da Cam- 
pylobacter spp., la pertosse, la difterite. I m. sono inoltre 
impiegati, in alternativa ai farmaci betalattamici (cefalospo- 
rine, penicilline) nei soggetti allergici agli stessi, in corso di 
infezioni stafilococciche e streptococciche minori e nella 
profilassi dell'endocardite streptococcica e della malattia 
reumatica. 

La tollerabilità dei m. è buona. Talora si riscontra epa- 
totossicità. sotto forma di epatite colestatica, con alcuni de- 
rivati deU'eritromicina (eritromicina estolato) e con la trta- 
celilolcandomicina. che pertanto non vengono più utilizzati 
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nella pratica clinica. L'incidenza di effetti indesiderati gravi 
è comunque bassa. Ira gli effetti collaterali più frequenti 
sono da ricordare quelli a carico del tratto gastrointestinale 
(crampi addominali, nausea, vomito e diarrea), più fre- 
quenti dopo somministrazione orale di crìtromicina rispetto 
ai composti più recenti. Sono inoltre descritte reazioni da 
ipersensibilità, soprattutto sotto forma di eruzioni cutanee, 
febbre ed eosinofilia. L'infusione endovenosa può determi- 
nare. sebbene raramente, tromboflebiti. 

(Crìtromicina 

L'critromicina (v.) è il capostipite dei m.. ed è tuttora un 
farmaco attuale e largamente prescritto. Tutti i nuovi m. 
devono essere confrontati, per spettro d'azione, caratteri- 
stiche farmacocinetiche ed efficacia clinica, con questo com- 
posto. 

L/eritromicina è disponibile in varie formulazioni: topica, 
parenterale (eritromicina lattobionato, recentemente riti- 
rata dal commercio in Italia), ed orale (crìtromicina base, 
stearato. etilsuccinato [Rritrocina*] ed estolato [I tosone"]). 
L'cmivita piasmatica è di circa 1,5 ore. e il farmaco viene 
somministrato in 4 dosi giornaliere. Lo spettro d'azione, le 
principali caratteristiche farmacocinetiche, l'efficacia clinica 
c la tollerabilità sono quelle precedentemente descrìtte. 

L'insufficienza renale non comporta stanziali modifica- 
zioni posologichc del farmaco che. al contrario, non do- 
vrebbe essere somministrato in corso di insufficienza epa- 
tica grave. L’critromicina auraversa la placenta e viene 
escreta nel latte. 

L’eritromicina interferisce con il metabolismo epatico di 
teofillma.ciclosporina.digossina e warfarin: la somministra- 
zione contemporanca ddt'eritromicina e di questi farmaci 
determina aumento dei livelli sierici di questi ultimi com- 
posti. 

Spirainicina 

La spiramicina (v.; Rovamicina") è un m. non recente (ò 
stato sintetizzato nel 1954). ma recentemente rivalutato alla 
luce di alcune caratteristiche farmacocinetiche. Lo spettro 
d'azione e simile a quello dcll'critromicina. La spiramicina 
è farmaco di scelta per la terapia della toxoplasmosi in 
gravidanza (v. ioxoplasmosi; gravidanza). Per la buona 
penetrazione nella saliva, viene spesso utilizzala da odon- 
toiatri per la terapia di infezioni dentarie o paradentarie. 
Viene inoltre utilizzata in corso di criptosporidiosi (v.*) in- 
testinale, in pazienti con AIDS, con risultati modesti. L’emi- 
vita plasmatici! della spiramicina è di oltre 6 ore. per cui 
viene somministrata in I o 2 di»si giornaliere. 

La spiramicina penetra in maniera particolarmente ele- 
vata in molti tessuti e distretti (polmone, tessuto osseo, 
prostata, rene, fegato, milza), dove persiste a lungo. Per 
tali motivi la spiramicina è stata recentemente rivalutata, 
presentando caratteristiche simili a quelle di composti 
iong-aefing di più recente introduzione (ad es. azitromi- 
cina: v. sotto). 

Roxitromicina 

I a roxil romici na (Assoral 1 : Oserai *; Rulid”) differisce dal- 
li* umana per alcune caratteristiche farmacocinetiche. 
L u m;t ■ p!:r>matica di circa 10 ore ne consente la sommi* 
lustrazione in ’ ’ dosi giornaliere. L'assorbimento dopo 
somministrazione ui.i • e superiore rispetto aU eritromi- 
eina. ed in tal modo e possibile ol tenere picchi ematici su- 
periori. Nonostante l'elevato I » siemproteine (cir- 

ca il 90%). le concentrazioni tessutali ed intra*, cllulari sono 
elevate anche se. come avviene per farmaci mollo letali alle 
proteine, il profilo farmacocinctico tessutale può essere li- 
tui dato rispetto a quello sierico. 
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La roxitromicina possiede inoltre una buona attività nei 
confronti di Toxopiasma gomiti e di micobatteri, ma il si- 
gnificato clinico di queste osservazioni è ancora da definire. 

Azitromlcina 

L'azitromicina ( Arilrocin Trozocina*: Zitromax*): è il 
primo di una nuova categoria di m. a 15 atomi di carbonio, 
le azalidi. c presenta proprietà antibatteriche e farmacoci- 
neliche particolari. Tra queste ricorderemo la spiccata atti- 
vità nei confronti di alcuni gramnegativi, la stabilità in am- 
biente acido, l'elevata penetrazione intracellulare e l’emi- 
vita prolungala. 

Oli azalidi sono composti a 15 atomi di carbonio, derivati 
dell'eritromicina per aggiunta di un gruppi» nitrogeno in 
posizione 9“ dell'anello lattonico. Questa sostituzione è alla 
base della resistenza in ambiente acido e dello spettro ari- 
ti microbico caratteristici deU'azitromicina. Di particolare 
interesse è l'attività deU'azitromicina nei confronti di H 
influenza*. dal momento che tale farmaco è più attivo di 
crìtromicina. roxitromicina e clarit romici na nei confronti di 
questo importante patogeno respiratorio. Per contro il far- 
maco è meno attivo delLcritromicina nei confronti di strep- 
tococchi (incluso lo pncumococco) e stafilococchi: inoltre i 
ceppi resistenti all'critromicina lo sono anche aU'azitromi- 
cina c ad altri m. 

Le caratteristiche farmacocinctichc deU'azitromicina 
sono peculiari, c le conferiscono un profilo del tulio favo- 
revole L'cmivita terminale è estremamente prolungala, su- 
perando le 60 ore. La caratteristica farmacocinetica più in- 
terevsante per le possibili applicazioni terapeutiche è co- 
munque la diffusibilità tessutale. L'azitromicina raggiunge 
infatti in alcuni tevsuti e cellule (macrofagi, polimorfonu- 
cleati) concentrazioni da IO a UN) volte superiori a quelle 
sieriche, ed in tali distretti l'cmivita del farmaco raggiunge 
i 2-4 giorni. Il cibo interferisce con l'assorbimento deU'azi- 
tromicina. La cinetica deU'azitromicina non è sostanzial- 
mente modificata dall'insufficienza epatica e renale. 

Non vi sono dati sull'interferenza deU'azitromicina con la 
eidos porina, mentre non si sono osservate interazioni tra 
l'antibiotico c tcofillina. carbamazcpina e warfarin. 

In campo clinico l'azitromicina è stata valutata in vari 
tipi di infezioni, e tra queste le infezioni delle vie respira- 
torie. le infezioni a trasmissione sessuale (in particolare 
uretriti da Chlamydia trachomalis c da Senseria gonorrhoe- 
ne). le infezioni cutanee stafilococciche c strcptococciche). 

Vista l’cmivita estremamente prolungata, l’azitromicina 
viene somministrala in un'unica dose giornaliera, per pe- 
riodi variabili da 3 giorni a 5 giorni. Quest’ultimo aspetto, 
relativo alla possibilità di un accorciamento del periodo 
terapeutico, è sicuramente di notevole interesse pratico, ma 
necessita di ulteriori conferme cliniche. Dall'esperienza sino 
ad ora accumulata risulta comunque che l'azitromicina è 
tollerata meglio dell’eritromicina. determinando in minor 
misura effetti collaterali a carico del tratto gastroenterico. 

Claritromicina 

La claritromicina (Klacid*: Macladin*: Vociato K ) è un m. 
recentemente introdotto nella pratica clinica che mostra 
peculiari caratteristiche farmacocinctiche. ed è disponibile 
sia per somministrazione orale che parenterale (endoveno- 
sa). Lo spettro d'azione è sostanzialmente simile a quello 
degli altri m.. anche se la claritromicina è più attiva della 
crìtromicina e deU'azitromicina nei confronti di Streplococ- 
ms pnenmoniae. 

il farmaco c rapidamente assorbito dopo somministra- 
zionc per m. indipendentemente dallo stato di riempimento 
imbuco I emivita prismatica di circa 4 ore nc consente la 
sommiiiisiia/ione in due dosi giornaliere. Circa il 30% del 
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farmaco viene metabolizzato a livello epatico in 14-OH de- 
rivato. che mantiene una buona attività antimicrobica. La 
claritromicina penetra bene sia nei tessuti che nelle cellule, 
compresi i macrofagi ed i polimorfonucleati. In corso di 
insufficienza renale grave è necessario ridurre la posologia 
del farmaco. 

L'esperienza clinica ha evidenziato che la claritromicina 
c un farmaco efficace c sicuro in molte di quelle patologie 
infettive (soprattutto infezioni respiratone e della cute e 
dei tessuti molli) per le quali i m. sono da ritenersi farmaci 
di scelta. Un ulteriore indicazione clinica c rappresentata 
dalle infezioni da Mycobacterium avium-complex . tipico pa- 
togeno opportunista nei soggetti con AIDS. 

Anche la claritromicina. così come l'azitromtcina. mostra 
un profilo di tollerabilità superiore a quello deU’eritromi- 
cina. 

Altri composti 

Sono disponibili altri m.. alcuni dei quali di comprovata 
efficacia clinica, che non offrono particolari vantaggi nei 
confronti deU critromicina. Ira questi ricorderemo la josa- 
micina. la miocamicina e la rokitamicina. Ira i composti 
ancora in fase di sperimentazione la diritromicina e la flu- 
ritromicina. 

Prospettive di sviluppo 

I m. sono una vecchia clas.sc di agenti antimicrobi tornati 
alla ribalta in corrispondenza del riemergere di patologie 
da lungo conosciute o della comparsa di nuovi (o prima non 
identificati) patogeni (ad es. Icgioncllc. clamidie. Campylo- 
hacter spp.. Heiicobacier pyiori). 

L'industria farmaceutica ha sviluppato, negli ultimi anni, 
nuovi composti che hanno permesso di ampliare, e talora di 
migliorare, il nostro armamentario terapeutico. Rispetto al- 
l'eritromicina (v.). capostipite del gruppo dei m.. alcuni dei 
nuovi composti offrono migliori caratteristiche farmacoci- 
netiche (che consentono soprattutto di ridurre il numero 
di somministrazioni giornaliere) e di tollerabilità. I nuovi 
obiettivi che ci si potrebbe prefìggere per migliorare ulte- 
riormente questa classe di composti sono rappresentati dal 
miglioramento dello spettro d'azione antibatterico, dal su- 
peramento delle resistenze da parte dei microrganismi pa- 
togeni e dalla riduzione degli effetti indesiderati. 
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Premessa 

La malaria [m.j rappresenta tuttora una delle più gravi 
emergenze della nostra epoca e il suo contenimento do- 
vrebbe essere uno degli impegni prioritari c degli interventi 


non più derogabili da porre in alto per modificare realtà 
che hanno del tragico in molte aree geografiche. I dati par- 
lano chiaramente: si verificano, secondo l’O.M.S.. più di 300 
milioni di nuovi casi di m. all'anno, con 2,7 milioni di mor- 
ti, interessanti soprattutto le prime fasce di età. Il falli- 
mento della campagna con insetticidi residuali, l'insorgenza 
di resistenze sempre più diffuse, anche a farmaci di recente 
acquisizione, unitamente ai profondi sconvolgimenti am- 
bientali. sociali, economici, bellici che cronicamente afflìg- 
gono le aree tropicali, in particolare del continente africano, 
sono tra le principali cause del ritardo nel controllo della 
malattia. 

Progressi nello studio dell'immunologia della malaria e 
nella messa a punto dei vaccini 

\ja messa a punto di un vaccino potrebbe essere la solu- 
zione di un problema rimasto insoluto per millenni. In ef- 
fetti, in questi ultimi anni, un fervore di studi è in atto, teso 
ad identificare gli antigeni che potrebbero essere utilizzati a 
scopi vaccinali. Le difficoltà sono molte e non facilmente 
risolvibili. È bene ricordare che, perché un vaccino risulti 
efficace, è necessario che l'agente patogeno induca una ri- 
sposta immunitaria protettiva e di lunga durata come nella 
poliomielite, nella difterite, nel tetano, etc.. che sia possibile 
identificare l'antigene responsabile di tale risposta, che si 
possa poi procedere ad una vaccinazione di massa. Tali pre- 
supposti non vengono rispettati per quanto concerne la m.. 
in cui l'immunità si instaura lentamente dopo ripetuti con- 
tatti antigenici, è fugace, ed è specie- c ceppo-specifica; vi 
sarebbero poi enormi difficoltà a procedere nelle arce en- 
demiche a ripetute vaccinazioni di massa nei primi anni di 
età. Inoltre, la natura e la specificità della risposta immuni- 
taria nella m. non sono ben conosciute e, a parte una rispo- 
sta umorale che sembrerebbe utile per contrastare l’inva- 
sione dello sporozoita, sarebbe proprio la risposta cellulare 
un elemento determinante nel complesso meccanismo di 
difesa nei confronti del parassita. È noto che stimolazioni 
indotte sui linfociti T -helptr possono causare risposte diffe- 
renti: i Th-I. che secernono IFNy e IL-2. sono associati ad 
una risposta cellulo-mediata, piuttosto che umorale, utile 
nella protezione nei confronti delle infezioni intracellulari, 
comprese quelle causate da parassiti: I Th-2 producono 
1L-4. 1L-5. IL-6 e IL- 10 e inducono alti titoli anticorpali: la 
prevalenza dei Th-1 inibisce i Th-2. mentre una stimola- 
zione dei Th-2 regola, inibendola, l'attività dei Th-1 c ven- 
gono quindi rispettivamente esaltati in un caso l'immunità 
cellulare e l'azione citolitica c nell'altro le risposte umorali 
(v. OTOCHINE**; IMMUNrrÀ**; interleuchine**). 

In dipendenza quindi del tipo di sottopopolazionc linfo- 
citaria che si ritiene utile, é possibile manipolare la risposta 
immune ad una stimolazione antigenica usando differenti 
adiuvanti. coniugando le proteine o i peptidi con alcuni 
carrier s (come lipopolisaccaridi di Brucata abortus), immu- 
nizzando in presenza di rilochine o usando vie diverse di 
somministrazione del vaccino. È importante stabilire quale 
stadio del parassita colpire e quindi quale debba essere la 
risposta immunitaria più adeguata. 

Pei quanto concerne l'azione degli adiuvanti. sembra che l'idros- 
sido di alluminio induca un aumento delle lg(ì,.con conseguente 
cuinvolgimento dei Th-2 ed una modesta risposta cellulare, mentre 
l'adiuvante completo di Frcund è causa di una forte risposta ed- 
itilo- mediata con incremento delle IgGv anche se le IgG, si riscon- 
trano ad alti titoli, a testimonianza che ambedue le sottopopola- 
/.ioni vengono stimolate da tale adì usante. Adiuvanti come i lipo- 
somi, i derivati pcptidici del pcptidogltcano incorporati nei li- 
postimi. il monofosforil lipide A inducono risposte Th-1 e Th-2, 
mentre lipopolisaccaridi di B abortiti, che ha funzione di carrier 
do di adiuvante. può selettivamente indurre risposte Th-i. Anche 
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le citochinc potrebbero essere usate come adunami, se non aves- 
sero un'emivita molto breve e una non trascurabile tossici tà ad alte 
dosi, tuttavia dò può essere evitato usando basse concentrazioni di 
citochinc o incorporandole nei liposomi. 

Sono di un certo interesse, in accordo con le più recenti leone 
patogcnetichc. le ricerche tese ad ottenere un effetto, piuttosto che 
contro il parassita, nei confronti delle manifestazioni cliniche della 
malattia. Nella m. complicala, nella cosiddetta pernia osa, in parti- 
colare nella forma cerebrale, la componente bioumorale, come il 
rilascio di citochinc. in particolare il TNF (Tumor Necrosi* Factor ) 
da parte di Th-I e monociti-macrofagi. ha una certa rilevanza in 
alcune espressioni cliniche della malattia Anticorpi ami -TNF. però, 
secondo alcuni AA. sarebbero protettivi solo se somministrati 
puma dell'evento. Altre ricerche hanno dimostrato che il rilascio 
di TNF può essere inibito da IL-4. e che IL- Iti prodotta da Th-2 
può inibire i Th-I e quindi la produzione di TNF. Secondo altri 
AA.. infine, sarebbe possibile desensibilizzare l'organismo al- 
l'azione del TNF mediante la somministrazione di basse dosi di 
lipo polisaccaridi (I.PS) che. stimolando i Th-I, determinerebbero 
bassi livelli di TNF cosi amie avviene in aree endemiche con la 
cronica stimolazione anligcmca causala dalle ripetute infezioni ma- 
lariche con un basso ma costante incremento di TNF. Tutti i vaccini 
messi a punto con i diversi antigeni, sia dello stadio precritroatario 
che di quello ematico, sono stati provali su animali, usando spesso 
l'adi usante completo di Freund che però sarebbe estremamente 
tossico se usato in formulazioni dirette all’uomo. La formulazione 
di vaccini con idrossido di alluminio come adiuvanle è risultata 
scarsamente immunogena. stimolando tra l’altro in particolare 
l'immunità umorale, mentre i liposomi da soli o in associazione con 
altri adiuvanli scarsamente tossici come gli stessi sali di alluminio, 
i derivati di subunità peptidiche del pcptidoglicano. il monofosforil 
lipide A. dato il loro effetto sinergico, si sono dimostrati efficaci nel 
potenziare sia la risposta umorale che ccllulo-mediala e sembra 
che ne influenzino anche la specificità 

I derivati di subumlà pcptidichc del peplidoglicano. specie se 
incorporati nei liposomi. pe rdono le proprietà tossiche del compo- 
sto originario, mantenendo l'azione adiuvanle. come la capacità di 
stimolare i macrofagi, i T e i B linfociti, inducendo risposte T helper 
e T citotossiche e. se somministrali per via orale, anche risposte 
locali. 

II monofosforil lipide A ed alcuni suoi derivali sono in grado di 
stimolare risposte cellulo-m udiate ed umorali con incremento di 
lgfì., :h , stimolazione dei macrofagi, produzione di ri e fi interfe- 
roni INF. IL-I. prostaglundina E ? . attivazione policlonale dei B 
linfociti e inattivazione dei T -suppressor. 

I procedimenti attuati per la messa a punto di vaccini 
antibatterici ed antivirali, attenuati o inattivati, non pos- 
sono essere applicati alla produzione di un vaccino antima- 
larico, sia perché i parassiti in coltura non crescono in quan- 
tità utili, sta perché lo sviluppo in presenza di sangue 
umano può comportare una contaminazione con virus pa- 
togeni. Anche la crescita del parassita in primati comporta 
lo stesso rischio di trasmissione di virus patogeni per l'uomo. 

Solo recentemente, con la biologia molecolare, si e tro- 
vata una parziale soluzione a questi importanti problemi. 
Di fatto le ricerche in tal senso continuano a fervere ed in 
verità, in questi ultimi anni, sono stati fatti significativi pro- 
gressi nell'identificazione di antigeni dello stadio prceritro- 
citario che possono essere utili candidati alla realizzazione 
di un vaccino. Inoltre si e tentato di mettere a punto vaccini 
che blocchino anche la trasmissione. In tal modo si po- 
trebbe procedere, oltre che ad una protezione individuale, 
an id un vero controllo della malattia interrompendone 
la trasmissione. Tali vaccini sarebbero, però, in grado di 
proteggere metto ilei litri 1 ",, dei soggetti, e quindi potreb- 
bero essere meno i ili. ;. sulla morbilità e mortalità per m. 
in soggetti vaccinali che comunque contraessero l'infe- 
zione. Si pensa quindi che vaccini difetti contro lo stadio 
ematico dell'infezione potrebbero raggiungete meglio lo 
scopo. 

1 anche fondamentale, una volta isolai: identificali gli 

antige ni. scegliere la procedura migliore per ottenerne quan- 


tità idonee, ad cs. con la tecnica del DNA ricombinante in 
Escherichia coli o in miccti come Saccharomyces cerevisiae 
o in baculovirus (famiglia di virus a DNA che determina la 
policdrosi del baco da seta) o mediante sintesi chimica. 
Secondo molti AA. le colture di miceli costituiscono un 
mezzo ottimo per l’espressione di proteine ricombinanti; in 
tal modo le proteine plasmodiali possono essere prodotte e 
purificate in grande quantità e a basso costo. 

Vi sono più di 2000 diverse proteine sintetizzate dagli 
stadi asessuali del parassita. Un certo numero di geni di 
Plasmodium falciparum sono stati parzialmente o piena- 
mente sequenziali, e circa la metà di essi ha molte sequenze 
costituite da aminoacidi ripetitivi. La maggior parte di que- 
sti geni sono stati clonati ma le proteine codificate non sono 
poi state saggiate in studi sugli animali. Inoltre, il numero di 
geni clonati è nettamente inferiore al numero dei possibili 
antigeni propri dello stadio asessuato del parassita. Alcuni 
di questi anligcni. comunque, sono pronti per essere provati 
in mal vaccinali umani. 

('itiamo gli antigeni di superficie del mcrozoitc (MSA-1 e MSA- 
2). fanti gene RESA (Ring Infected Ervthrocyt e Surface Anttgen). 
proteina associata alla superficie citoplasmatica della membrana 
dell enirocito infetto, assieme ad un altro analogo anligene deno- 
minato EBA [Ervthrocyte lì inditi# Atteseti), l'antigene SF.RA (Se- 
nne Ridi Antigen). sintetizzato durante gli stadi maturatoti del 
plasmodio, l'antigene HRP. {I /nudine Ridi P roteiti 2) rilasciato 
dalfcritrocito parassitato, il complesso RAP-1 e RAP-2 (Rhoptry 
Associated Protetti), la proteina AMA-I ( Apical Membrane Ami • 
gen). localizzata nella parte apicale del merozoila. 

I vaccini antimerozoiti sono certamente in grado di pre- 
venire le forme gravi e. se fortemente immunogent. addirit- 
tura l'espressione clinica della malattia, ma non l'infezione 
né la formazione dei game loci ti. anzi sembrerebbe che la 
gametogenesi venga in qualche modo incrementata. 

Attualmente é stato sperimentato nelluomo il vaccino 
SPfhf» (Alonso et al., 1994a; I994b). messo a punto da M. E. 
Patarroyo. che è costituito da un insieme di tre peptidi sin- 
tetici di 35,55 e 83 kD, le cui sequenze derivano da proteine 
del merozoila, insieme con una sequenza pcptidica com- 
prendente parte della proteina circumsporozoitica ed ad- 
sorbito su idrossido di alluminio. Sembra che risultati pro- 
mettenti. con indici di protezione che a seconda delle casi- 
stiche variano dal 30 al 60% circa, si siano ottenuti in trial 
sull’uomo condotti m Colombia ed Ecuador (Sempertegui 
et al.. 1994). Questo vaccino è stato anche sperimentato nel 
sud del Venezuela (Noya et al., 1994) evidenziando sia con- 
tro P. falciparum che P. vivax una protezione in circa il 
50% dei soggetti vaccinati. Si è comunque accertato che il 
vaccino c sicuro ed immunogeno. In Tanzania, regione 
oloendemica. in un ampio trial, il vaccino SPf66 ha dato un 
indice di protezione del 31% dopo tre dosi. Riteniamo che, 
al momento attuale, non si possa dare un giudizio definitivo 
su tale vaccino. È importante verificare, per la valutazione 
protettiva, le variazioni degli indici di mortalità per m.. la 
durata dclfimmunilà indotta cd il ruolo di eventuali nuovi 
adiuvanti. 

In volontari è stato anche sperimentato un vaccino costi- 
tuito da alcuni peptidi della superficie del mcrozoita di P. 
falciparum, di 185-200 kD e di 45 kD. legati al t ossoide 
difterico ed adsorbiti su idrossido di alluminio (Ramasamv 
et al., 1995). La comparsa di una ipersensibilità al tossoide 
difterico costituisce un limite all’uso di questo vaccino; d'al- 
tronde la risposta anticorpale si è dimostrata non solo fu- 
gace. ma anche non protettiva. Una sperimentazione con- 
dotta in Papua- Nuova (ìuinea ha portato a risultati ancor 
ine n*> certi per ciò che concerne sia la risposta cellulare che 
quella umorale. 
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Per la messa a punto di un vaccino antisporozoitico, 
poiché è poco agevole avvalersi di sporozoiti irradiati, è 
stata identificata una proteina di superficie dello sporozoite 
(de Oliveira cr ai., 1994). la proteina circumsporozoitica 
(CS). che avrebbe una regione dominante fortemente ìm- 
munogena e comune a diversi ceppi di una stessa specie, 
indipendentemente dalla regione geografica di provenienza, 
e che sarebbe implicata nella capacità di penetrazione del 
plasmodio ncirepatocita. L'infettività infatti viene annul- 
lata dall'azione di anticorpi monoclonali diretti contro tale 
proteina. Purtroppo, gli anlicorpi anlisporozoiti che si for- 
mano dopo ripetuti contatti antigenici, oltre alla proprietà 
di stimolare ed attivare la fagocitosi, avrebbero un effetto 
lesivo diretto. Sulla superficie dello sporozoite si verrebbe a 
formare uno strato fibrillare che andrebbe incontro a sfal- 
damento con conseguente liberazione di antigeni circolanti 
che. stornando gli anticorpi, creerebbero un effetto di im- 
iti u noe vasione. La membrana dello sporozoite si ricostitui- 
rebbe rapidamente. 1-a proteina CS ottenuta mediante tec- 
nica del DNA ricombinante o mediante sintesi chimica for- 
mulata con adeguati adiuvanti, in alcune esperienze ha 
indotto la formazione di anticorpi specifici a titoli elevati 
solo in circa il 30% dei soggetti vaccinati c si è potuto anche 
dimostrare una stimolazione delfimmunità cellulare non 
dose- nc anticorpo-dipendentc. 

È stato sperimentalmente dimostrato nel topo che fra- 
zioni pcptidichc contenenti epilopi B c T della proteina 
circumsporozoitica di P falcìparum adsorbite con idros- 
sido di alluminio come adiuvantc. sono in grado di susci- 
tare una forte risposta anticorpalc anamnesi ica. Un tale 
vaccino potrebbe essere utilizzato sull’uomo per incremen- 
tare i bassi livelli anticorpali anlisporozoiti dei soggetti 
vìventi in arce ad endemia malarica. Un vaccino antispo- 
rozoitico. anche inducendo un'alta risposta anticorpale. 
non sarebbe però completamente efficace, sia perché il 
soggetto rimarrebbe comunque sensibile all'infezione cau- 
sata dagli altri stadi del parassita (iniettati ad esempio 
mediante siringa, come nella m. trasmessa tra tossicodipen- 
denti, o mediante trasfusione), sia perché gli sporozoiti, 
come missili balistici, sono in grado di raggiungere rapida- 
mente la cellula epatica, anche perché il tempo in cui 
restano esposti all'azione degli anticorpi è molto breve. 
Perché la malattia si manifesti è sufficiente quindi che 
pochi elementi raggiungano l epatocita dove, in un certo 
qual modo, al riparo dal sistema immune, sono in grado di 
proseguire il ciclo biologico, anche se in tale stadio il 
parassita potrebbe essere sensibile all'azione dei linfociti T 
citotossici. Un nuovo antigcnc. espresso anche dagli stadi 
epatici ed critroritari del plasmodio denominato STARP 
( Sporozoite Threonine and Aspa ragine- Rich Protein ) è 
stato identificato sulla superfìcie dello sporozoita e po- 
trebbe essere utile costituente di un vaccino efficace nei 
confronti dei vari stadi biologici del parassita (Fidock et al.. 
1994). 

I.a messa a punto di un vaccino antigametocitico. am- 
messo che i geni che codificano le proteine proprie dei ga- 
meti non vadano incontro a mutazioni, potrebbe portare ad 
un controllo totale della malattia specie se associato ad un 
vaccino antisporozoitico ed antimerozoitico. 

Sulla superficie dei gameti e degli zigoti di P falcìparum 
sono state identificate una proteina (p230) c due glicopro- 
teine (p45, p48) sintetizzate durante lo sviluppo dei game- 
tociti. Nelle successive trasformazioni dello zigote in cori- 
nete vengono espressi nuovi antigeni tra cui una proteina 
(p25). In via sperimentale è stata dimostrata l'inibizione 
della maturazione delfoocinete in zanzare infettantesi su 
topi portatori di gametociti e vaccinati con oocineti di P. 
berghei. Anche anticorpi monoclonali diretti contro un co- 


stituente dcH'oocinete hanno la capacità di bloccare la tra- 
smissione. 

Nell'insetto vettore parassiti in fase sessuata esprimono 
un enzima, una chitinasi. che rende così possibile il supera- 
mento di quella membrana chitinosa che avvolge il sangue 
assunto durante il pasto ematico c. conseguentemente, la 
penetrazione dello zigote nella parete intestinale dell'ano- 
fele. Un vaccino che induca la formazione di anticorpi di- 
retti contro tale enzima potrebbe essere utile ncH'interrom- 
pcre l'evoluzione dcll'oocinete. Nello stomaco della zan- 
zara quindi i vari stadi sessuati del parassita sarebbero 
esposti all'azione di anticorpi, prodotti nell’uomo da vaccini 
adeguati, ingeriti durante il pasto ematico. 

Un'allernativa a quest 'approccio potrebbe essere rap- 
presentata dall'induzione di risposte immuni dirette contro 
molecole di citoadesione o contro fattori bioumorali che 
intervengano nel determinismo della m. grave. 

Per quanto concerne la genetica, si ricorda che la va- 
riante atletica HLA-B53 aumenta significativamente tra gli 
individui resistenti alla m.: v. la voce iila** (col. **2618). 

Attualmente alla luce delle numerose ricerche sovradc- 
scritte sui meccanismi immunitari della m. nell'uomo c del- 
l'applicazione sul campo degli ultimi vaccini antimalarici in 
America Latina. Sud-Est Asiatico c Africa e delle recenti 
valutazioni su questa materia (Miller c Hoffman. 1998). é 
nostra opinione che non esista, adesso ed in un prossimo 
futuro, la possibilità dello sviluppo di un vaccino che pro- 
duca una immunità completa e permanente per la m. nel- 
l’uomo. immunità che peraltro non esiste in natura. I test 
dei vaccini antimalarici, sperimentati in paesi ad alta ende- 
mia malarica, hanno messo in evidenza una immunità par- 
ziale e temporanea con percentuali di protezione variabile 
e quasi nulle nei paesi con m. iper-olo-endemica. Sono pro- 
spettabili, in tempi medi, sviluppi di vaccini amimalarici, 
singoli o misti, come risposta ad antigeni dei vari stadi pa- 
rassitari che controllino l'infezione (sporozoiti, stadi pre- 
eritrocitari), la malattia (stadi asessuati ematici) o la tra- 
smissione (stadi sessuali ematici o sviluppo nel vettore) con 
effetto protettivo parziale e temporaneo più efficaci di 
quelli attualmente in sperimentazione ma che. quasi certa- 
mente. richiederanno ripetute inoculazioni in tempi più o 
meno brevi. In assenza di una protezione totale e prolun- 
gata nel tempo, tali vaccini potrebbero essere impiegati sol- 
tanto in alcune categorie di persone che abbiano un con- 
tatto limitato nel tempo con le zone di endemia malarica 
(turisti, personale militare, sanitario o lavorativo). Per quel 
che riguarda le popolazioni native e residenti nelle zone ad 
alta endemia malarica (soprattutto nell'Attica sub-saha- 
riana) tali vaccini, oltre che essere di impiego estrema- 
mente difficoltoso per gli enormi problemi organizzativo- 
logistici ed i costi insostenibili per i paesi in via di sviluppo, 
interferirebbero negativamente per la mancanza di una ef- 
ficace e sostenibile risposta immunitaria a livello di popo- 
lazione sull'equilibrio malaria-immunità, trasformando le 
zone di m. stabile in zone di m. instabile con il conscguente 
succedersi di massicci episodi epidemici ed il notevole au- 
mento di mortalità esteso a tutte le fasce di età. 

Diagnosi della malaria 

La diagnosi della m. c tutt’ora basata sull’esame microsco- 
pico di preparati di sangue periferico (striscio e goccia 
spessa) colorati con Giemsa (fig. 1) o con altri derivati del 
metodo di colorazione del Romanowski (Lcishman; Field: 
eie): V. MALARIA, IX, 101. 

Tale metodica è accurata, conveniente c di basso costo se effet- 
tuata da microscopisti competenti ed esperti. Le soluzioni coloranti 
debbono essere preparale di recente c ben conservale, il pii dcl- 
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Fig. L A sinistra : striscio di san- 
gue-periferico con alta parassi- 
t ernia da P. falciparum A de- 
stra : goccia spessa in un caso 
con minore parassitemia da P. 
falciparum. ( Osservazione degli 
AA.). 
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l'acqua accuratamente controllato, i vetrini debbono essere ben 
puliti e tenuti al riparo della polvere e dagli insetti. Le condizioni 
di alta temperatura ed umidità e gli ambienti poco protetti, proprie 
di molle legioni tropicali, possono alterare la qualità dei preparati 
microscopici. La pratica diagnostica nei vari paesi dell'area tropi- 
cale ci ha spesso confermato tali difficoltà Per quel che concerne i 
paesi industrializzati, dopo le campagne di eradica/ione della ma- 
laria dell'ultimo dopoguerra, è notevolmente diminuito il numero 
degli esperti e tecnici malariologi. al di fuori dei principali centri 
specializzati. Anche nel nostro paese vi sono stati casi di errata o 
mancata diagnosi di m.. con conseguenze mortali. 

L'Organizzazione Mondiale della Sanità (O.M.S.) ha 
messo a punto, nel 1992. una strategia globale del controllo 
della m, elaborata specificamente per i paesi in via di svi- 
luppo. nella quale un punto chiave è rappresentato da una 
rapida diagnosi della m.. in special modo per le strutture 
sanitarie a livello di villaggio o distretto, onde permettere 
un tempestivo intervento terapeutico che riduca i tassi di 
morbilità ed. in caso di infezione da Plasmodium falci pa- 
rimi. i tassi di mortalità. In molte di tali strutture sanitarie 
di primo livello ( Primary Health Care), in Asia. America 
Tropicale e, soprattutto Africa sub-sahariana, la carenza di 
energia elettrica, di microscopi, di materiale c reattivi di 
laboratorio, di personale tecnico adeguatamente preparato, 
non consentono l'organizzazione dei servizi di diagnostica 
microscopica. In tali circostanze è consuetudine procedere 
alla somministrazione di medicamenti antimalarici in tutti 
quei casi in cui si sospetti, in base ad una diagnosi presun- 
ii\ i basata sui sintomi osservati, una probabile infezione 
rimi. ii iv i Tali criteri diagnostici, data la mancanza di speci- 
ficità delia mitologia malarica, espongono gli addetti 
sanitari {Primary Ih r li Whrkers) ad errori diagnostici c a 
sopra v valutazione dcll'mlc/i*- f malarica rispetto alle altre 
malattie acute febbrili. In ui iennale (Sowunmi e 

Akindclc. 1993), effettuato in Nigeria, sulla diagnosi pre- 
suntiva di malaria basata su dctcrmin-n* segni c sintomi 
(splenomcgalia c lebbre) la percentuale di errori diagno- 
stici variava dal 50 al 66%, mentre ulteriori studi (Gcnlon. 
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1994) sulla attendibilità dei criteri clinici nella diagnosi di 
m. in aree endemiche davano valori positivi nel 73% dei 
bambini e nel 51% degli adulti. L evidente che le valuta- 
zioni predittive risultano più o meno corrette a seconda 
della capacità e qualificazione del personale sanitario che le 
effettua. 

Con l’insorgere e la rapida diffusione della resistenza di 
vari ceppi di P. falciparum alla clorochina, si sta in parte 
attuando una politica di somministrazione ai pazienti in cui 
si sospetti una infezione malarica di farmaci antimalarici di 
seconda linea. In tal modo aumentano i problemi di tossi- 
cità, in confronto alla più sicura maneggevolezza della clo- 
rochina e di valutazione posologica di tali farmaci rispetto 
alle varie situazioni individuali (età. gravidanza, reattività). 
Ciò ha reso ancora più pressante la necessità di reperire 
metodologie diagnostiche di semplice e rapida attuazione, 
alla portata di personale sanitario non specializzato, in un 
contesto ambientale carente delle comuni attrezzature di 
diagnosi microscopica. 

Da tempo sono in uso. quasi esclusivamente per indagini 
epidemiologiche (prevalenza malarica) le prove sierologi- 
che (ELISA. IFA) atte a dimostrare la presenza di anticorpi 
antimalarici. Tali indagini, estensibili anche allo screening 
dei donatori di sangue nelle regioni endemiche ed alla dia- 
gnosi di infezioni pregresse nelle zone non malariche, anche 
se effettuabili nelle regioni tropicali, richiedono attrezza- 
ture e personale specializzato e non sono applicabili per la 
diagnosi di m. acuta. 

Verso la fine degli anni 80 vi fu un grande entusiasmo 
per la applicabilità delle sonde molecolari (v.*; v.**) alla 
diagnosi di m.. come di altre malattie parassitaric. c per il 
possibile sviluppo di sistemi diagnostici semplificali che 
consentissero una semplice e rapida diagnosi di m. «sul 
campo». Una valutazione recente (Wilson. 1993) ci con- 
sente dì affermare che. nel campo della diagnostica mala- 
rica. tali tecnologie comportano un nuovo livello di com- 
piccila senza un corrispondente miglioramento della sen- 
sibilità o specificità. Wilson ( 1993) conferma che «malgrado 
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tutto questo lavoro sulle sonde a DNA. la microscopia ri- 
mane il metodo di scelta per la diagnosi di m. sul campo». 

Nell'ultimo decennio sono stati effettuati numerosi studi 
tendenti ad utilizzare gli anticorpi monoclonali per l'iden- 
tificazione di antigcni specifici dei parassiti umani. Come 
conseguenza di tali studi vi è stata una migliore compren- 
sione della struttura antigenica di tali parassiti. Anticorpi 
monoclonali di antigeni individuali hanno permesso una 
efficace identificazione degli sporozoiti negli insetti vettori 
della m. (proteina circumsporozoitica) c delle forme ema- 
tiche di P falciparum nell'uomo. 

Taylor e Voller ( 1993) hanno recentemente descritto una 
reazione, modificata dall’ELISA. sul sangue intero, che per- 
mette di identificare un antigene specifico di P. falctparum 
(proteina PfllRP-2). usando anticorpi monoclonali. Con 
tale tecnica si possono effettuare contemporaneamente 50- 
1(X) esami in due ore. In un successivo editoriale. Voller 
( 1994) ha valutato positivamente l'utilizzazione di tale test 
nello «screening» per la donazione di sangue, ma ne ha 
messo in evidenza i limiti, soprattutto nei costi, tempi c 
complessità di esecuzione ed affidabilità, per quel che ri- 
guarda la diagnosi individuale di m. acuta, nei confronti 
degli esami tradizionali su strisci e gocce spesse di sangue 
colorato. 

Altri metodi diagnostici, alternativi alla diagnosi micro- 
scopica classica, includono la colorazione fluorescente c 
l'identificazione di enzimi parassitari specifici. 

Hunt Coke et al. (1992) hanno descritto un metodo di 
colorazione fluorescente con «bcnzotiocarbossipurina» per 
una rapida e facile identificazione delle forme ematiche di 
P. falci parum . utilizzando gocce spesse già seccate (la colo- 
razione diretta dei preparati a fresco non dà risultati sod- 
disfacenti). Per la lettura si utilizza un microscopio a fluo- 
rescenza a 400 ingrandimenti. A parte il vantaggio di osser- 
vare campi microscopici più vasti, tale metodo non presenta 
particolari vantaggi, in termini di sensibilità, specificità, 
tempi e costi nei confronti dei classici metodi di colora- 
zione. 

L'utilizzazione nella diagnosi di m.. dell'arancio di acri- 
dina, per la sua capacità di fissarsi nelle cellule contenenti 
acido nucleico, usando un microscopio a fluorescenza, fu 
messa in evidenza da Spie Iman et ai. nel 1988. È stato 
quindi messo a punto il metodo QBC* ( Quantitative Buffy 
Coat: fig. 2) che si basa sulla stratificazione per centrifuga- 
zione dei plasmodi in una provetta da ematocrito modifi- 
cata. rivestita internamente da colorante arancio di acridina 
c ossalato di potassio, nella quale vengono introdotti 55-65 
pi di sangue che viene centrifugato a 12.000 giri per 5 min. 
La stratificazione degli elementi ematici permette di loca- 
lizzare i globuli rossi parassitati nella parte superiore dello 
strato eritrocitario. al di sotto dello strato granulocitico, 
usando un microscopio a fluorescenza con obiettivo ad im- 
mersione a 50 ingandimcnti. Il sistema QBC' r è attual- 
mente l’unico sistema sviluppato commercialmente per l’uso 
«sul campo» con caratteristiche soddisfatemi e ben docu- 
mentate (Becum Dickinson Tropical Disemes Dia^noslic*), 
Spielman ed altri ( 198#) sostengono che il sistema OBC’’ è 
otto volte più sensibile della goccia spessa per la diagnosi di 
m.. molto più rapido nell’esecuzione e di facile apprendi- 
mento per i tecnici delle strutture sanitarie di primo livello. 

Nell'applicazione di tale metodo nei paesi in via di svi- 
luppo. Baird et al. (1992) non hanno riscontrato risultati 
soddisfacenti, ma ciò. secondo Perrone (1992), è imputabile 
all'uso non corretto del metodo: tubi ematocriti non speci- 
fici per il OBC'*. velocità di centrifugazione inferiore a 
quella dovuta, uso di obiettivo non adatto. Alcuni AA. 
(Poggensee et al., 1992) hanno trovato difficoltà nella dia- 
gnosi di P. falciparum in assenza di gamelocitL Petcrsen e 
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Pig. 2. Tesi per la mularia con la tecnica OBC* (( Quantitative Buffy 
Coat). La provetta OBC ’ Malaria Tesi consiste in un capillare per 
ematocrito in vetro ad alta precisione rivestito internamente con 
arancio di acridina. che ha funzione di colorante del DNA nu- 
cleare. c ossalato di potassio che funge da anticoagulante. Viene 
riempita con 55-65 pi di sangue capillare prelevalo dal paziente. Al 
suo interno è inserita una sonda Dottante cilindrica cu alta preci- 
sione che rimarra sospesa nel sangue e permetterà la separazione 
delle componenti cellulari ematiche in bande. Il capillare e centri- 
fugato a 12 issi gin per 5 min. Le componenti ematiche si separano 
secondo la loro densità, formando bande distinte. Poiché la sonda 
occupa il 90% del lume interno della provetta capillare, la banda 
dei leucociti e trombociti si espande c la parte superiore all'arca 
contenente i globuli rossi è aumentata di T0 volte 

Dopo la centrifugazione il capillare QB(' f è collocato su un 
particolare supporlo (Para Viewer’ Microscope Tulle Holder) 
onde poter essere collocalo sul tavolino di un normale microscopio 
ottico equipaggiato con un obicttivo microscopico cpi-illuminato 
con luce ultravioletta (Para Lens* U.V. Microscope Adaptcr). I 
parassiti malarici, il cui nucleo e reso fluorescente dall'arancio di 
acridina vengono quindi evidenziati all'interfaccia tra globuli rossi 
e globuli bianchi La sonda flottante occupa l'arca tra globuli rossi 
e plasma. Lo strato ambrato clic circonda la sonda è il buffy coat. 
Visti a ingrandimento, tre strati separati del buffy coat compren- 
dono: una parie supcriore di colore giallo-arancione con piastri- 
ne fluorescenti, una parte intermedia verde con linfociti-monoci- 
li e una base di colore giallo con i granulociti. Al di sotto dei 
granulocih vi è lo strato con i globuli rossi (può verificarsi tuttavia 
un accavallamento di globuli rossi e granulociti). I globuli rossi 
contenenti i plasmodi sono concentrati alia sommiti di questo 
strato e appaiono come corpi fluorescenti multipli puntiformi, 
contrastanti rispetto allo sfondo scuro costituito Ja globuli rossi 
non parassitali. Un campione negativo non mostra alcun punto 
fluorescente in quest'area. ( Per gentile concessione tirila Becton- 
Dickinson ). 
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Marbiah (1994), in uno studio condotto in Sierra Leone con 
personale locale hanno riscontrato una perdita del 3.7% dei 
campioni prelevati, per ragioni tecniche, ed una caduta del 
valore predittivo dei QBC* al 18% quando i campioni esa- 
minati avevano una densità parassitologica < 1(10 paras- 
sitigli. Certamente, le condizioni di temperatura ed umidità 
proprie dei climi tropicali, che si riscontrano negli ambienti 
dove si effettua l'esame, possono influire negativamente. 
Tecnici di laboratorio delle forze armate U.S.A., senza pre- 
via esperienza specifica, sono stati in grado di apprendere 
rapidamente ed efficacemente la tecnica QBC* (Bawdcn et 
ai. 1994; Clcndcman et al.. 1995). I livelli di sensibilità c 
specificità riscontrali dai vari ricercatori nella applicazio- 
ne del QBC® variano rispettivamente dal 70 al 79%. dal 92 
al 97%. 

Un altro metodo di diagnosi della m.. applicabile agli 
ambienti sanitari di primo livello è il Para Sighr * test ( Becton 
PUkimon Advanced Diugnostic). Il test è un ELISA rapido 
su striscia (10 minuti), basato su un doppio anlicorpo mo- 
noclonale che mette in evidenza nel sangue esaminato un 
antigene malarico: la proteina 11 ricca di istidina (HKIL), 
derivata dai trofozoiti di P. falciparum. Shiff et al. (1993) 
hanno utilizzato tale metodo su 272 pazienti in Tanzania. 
Comparato con il metodo OBC* e con i preparati in goccia 
spessa tale metodo dà un indice di sensibilità deli’88,9% e 
di specificità dcll‘87.5%. Dopo adeguata terapia e scom- 
parsa della parassitemia all'esame microscopico, l'antigcnc- 
mia. rilevata con il Para Sight®. declina c non c più rileva- 
bile oltre il 10° giorno e. in casi molto rari, oltre il 14°. 
Prenij et al. (1994) hanno confermato la validità del Para 
Sighr * P test (modificazione del metodo originale) in uno 
studio su 9K8 bambini in Tanzania e la facilità deH’appren- 
dimento della relativa tecnica da parte dei - Village Health 
Workers». Questo metodo consentirebbe una diagnosi di 
malaria da P. falciparum (specie di quasi totale prevalenza 
nell'Africa sub-sahariana e praticamente unica responsa- 
bile della mortalità malarica) in assenza di servizi diagno- 
stici adeguati e la conseguente somministrazione mirata di 
farmaci antimalarici di secondo livello in caso di clorochi- 
no-resistenza. È interessante notare che il Para Sighr* F test 
ha consentito l'identificazione di infezione malarica, dopo 
1450-5200 anni, in alcune mummie studiate in Egitto e Nu- 
bia (Miller et al. , 1994). 

La tecnica della Polymerase Chain Reaction (v. pcr (v.*; 
v.**J), con un printer di base derivato da una sequenza 
DNA ripetitiva specifica per P. falciparum, è stata usata per 
rilevare il DNA parassitario nell'insetto vettore c, con se- 
quenze geniche di piccole sub-unità ribosomali (s.s.r.RNA) 
espresse dalle forme ematiche asessuate di P. falciparum c 
P vi vox. per rilevare le infezioni umane. Tale melodica pre- 
senta indici di sensibilità e specificità vicini al 100% ma. a 
causa della complessità della procedura e dei tempi c costi, 
non ò praticamente utilizzabile nella diagnosi clinica della 
m. La PCR può essere effettuata da strutture e laboratori 
attrezzati per una valutazione dei meccanismi di resistenza 
dei plasmodi agli antimalarici, per il rilevamento di infe- 
zioni miste occulte (Snounou et ai. 1993) e. soprattutto, 
nello screening dei donatori di sangue, seguendo le modifi- 
ch/hi" e semplificazioni tecniche utilizzale in Vietnam ed 
in (riap|H i.Vuthi Tv Mang et ai. 1995; Hakim et ai. 
1995). 

Nella valutazione deli-. ir> indologie diagnostiche della 

m. in uso o utilizzabili al mi rituali dobbiamo tener 
conto che la loro efficienza ed attendibilità è correlata a 

n. olti fattori come la reperibilità e la quali'. i delle attrezza- 
ture e del materiale diagnostico, le condi/umi degli am- 
bienti di laboratorio e delle fonti di energia delinca c la 
disponibilità di personale tecnico competente. Tulli questi 


fattori stmo collegati alle condizioni socioeconomiche del 
contesto in cui si svolge il lavoro di diagnosi. Alcuni metodi, 
efficienti nell'ambito dei paesi industrializzati, non sono at- 
tuabili nei paesi in via di sviluppo. È unanime opinione dei 
malariologi che anche nelle più varie situazioni in cui sia 
attuabile, il metodo più efficiente e sicuro per la diagnosi di 
m. resti quello deH'osscrvazione diretta dei parassiti nei 
preparati ematici. Tra i metodi di colorazione di tali prepa- 
rati in striscio e goccia spessa, il Giemsa dà i risultati mi- 
gliori per l'identificazione della specie c dello stadio del 
parassita. I tempi di preparazione sono in media di 25 mi- 
nuti nelle condizioni normali di laboratorio, ma in ambienti 
in cui calore c umidità siano elevati, specie nei climi tropi- 
cali. si possono avere tempi più lunghi, specie per la goccia 
spessa, che deve essere accuratamente asciugata prima della 
colorazione. 

Il metodo di colorazione di Field. e sue modificazioni, è 
utile quando si debbono osservare numerosi preparati in 
tempi brevi, ma richiede esaminatori che abbiano una buona 
esperienza microscopica specifica. 

L'esame microscopico diretto, oltre ad identificare la spe- 
cie e la fase parassitarla permette inoltre di procedere ad 
una valutazione quantitativa della parassitemia. 

Nei paesi industrializzati l'identificazione del parassita 
malarico nel sangue coincide praticamente con la diagnosi 
di malattia malarica. Nelle arce ad alta endemia, dove una 
parte notevole della popolazione c semi-immune ed una 
parassitemia in soggetti oligo-asintomatici è presente in va- 
ria percentuale, il reperto del parassita malarico nel sangue 
può non rappresentare la prova che sia l'agente ctiologico 
della sindrome morbosa in osservazione. Le forme virali, le 
meningiti, le salmoncllosi e l'onnipresente tubercolosi, a 
volte legata e condizionata dall'infezione da HIV (v. sin- 
drome DA IMMUNODEFICIENZA ACQUISITA [v.*; V.**|). pos- 
sono essere confuse con la m. e viceversa. In certe regioni 
africane si considera di valore predittivo per la malattia 
malarica un tasso parassitemico di 2 4000 plasmodi per pi di 
sangue. 

11 metodo QBC* ha sicuramente applicabilità ed effica- 
cia quando venga effettuato in laboratori attrezzati, con 
adatte condizioni di temperatura ed umidità ed effettuato 
da personale ben addestrato. La Ditta produttrice sostiene 
che personale senza previa esperienza può essere adde- 
strato in tempi brevi, ma su questo argomento «alcuni AA. 
manifestano pareri discordanti. I tempi di esecuzione sono 
certamente più brevi e l'esame può essere effettuato con- 
temporaneamente su molti esemplari. Si sostiene inoltre 
che il QBC* è in grado di mettere in evidenza una ipopa- 
rassitemia non rilcvabilc con metodi tradizionali, ma. a pre- 
scindere dalla non unanimità del riconoscimento di tale ca- 
pacità di rilevamento, è a nostro parere da osservare che il 
limile di 10-20 parassiti per pi di sangue rilcvabilc con il 
metodo di Giemsa (Brucc Chwat!. 1985) è sufficiente per 
una diagnosi di m. in soggetti non immuni. Per i soggetti 
semi-immuni, come detto in precedenza, la diagnosi com- 
porta una parassitemia molto maggiore. Il metodo QBC* 
rimane un utile completamento, ma non un sostituto, dei 
metodi tradizionali di diagnosi della m., utilizzabile nei 
paesi industrializzati e nei centri più attrezzati dei paesi in 
via di sviluppo, ma in questi paesi i costi e la complessità 
della procedura non lo rendono applicabile per i pro- 
grammi sanitari di base. 

In questo contesto, caratterizzato da scarsità delle risorse 
economiche, mancanza di attrezzature e personale, il Para 
Sigiti test . di fucile attuazione, accessibile a personale con 
scarsa preparazione, può rappresentare una soluzione ido- 
nea per una diagnosi delle forme potenzialmente letali di 
m. e per una terapia antimalarica mirata. È auspicabile che 

3488 


Digitized by Ooogle 


3487 



MALATO TERMINALE 


un perfezionamento del test, che attualmente presenta un 
basso tasso di specificità per P. vivai, consenta di estendere 
la diagnosi alle altre specie di parassiti malarici. 

Per quel che riguarda il controllo parassitologico del san- 
gue dei donatori provenienti da zone di endemia malarica è 
da considerare il fatto che in genere si tratta di persone 
clinicamente sane con tassi parassitemici molto bassi, diffì- 
cilmente riscontrabili con gli esami microscopici correnti 
ma sufficienti, considerando il volume di sangue trasfuso e 
le condizioni dei riceventi, a produrre gravi casi di infezione 
malarica. Nell'eventualità in cui si dovessero controllare 
numerosi gruppi di donatori il riscontro microscopico ri- 
chiederebbe tempi lunghi e ripetitività dei reperti negativi 
con conseguente possibile deconccn trazione deH’osscrva- 
tore. 

Come detto in precedenza in queste circostanze si può 
utilizzare uno screening preliminare con la ricerca degli an- 
ticorpi antimalarici (ILA; ELISA) o, meglio ancora con 
QBC*. Più precisi, ma utilizzabili solo in laboratori più 
attrezzati, il test di Taylor o la PCR. 

Terapia 

La terapia della m. è stata oggetto di alcune modifiche negli 
ultimi anni, legate soprattutto alle resistenze che si sono 
andate sempre più diffondendo, sia in Africa che in Amaz- 
zoni ed in gran parte del Sud-Est asiatico, sia alla cloro- 
china che alle associazioni sulfamidici-pirimctamina. 

Ferma restando la validità del trattamento con cloro- 
china nelle forme di malaria da P. vivax (con rare eccezio- 
ni), P. ovate , P. malaria e e nelle forme da P. falcipanun 
sensibile e della primachina nel trattamento radicale della 
terzana benigna: ferma restando anche l'importanza di me- 
dicamenti come la metìochina, l'alofantrina e del chinino 
(che è ancora da considerare il farmaco principe nella te- 
rapia delle forme complicate), sono attualmente di uso co- 
mune medicamenti come l'artemisinina ed i suoi derivali 
come rartcmctcre e Tartcsunatc. 

Artcmctcrc è un derivato mctilcterc della diidroartemi- 
sinina a rapida cd intensa azione schizonticida. È reperibile, 
ma non in Italia, in fiale per via i.m. da 100 mg o in com- 
presse da 50 mg. c si somministra alla dose di 300 mg il 
primo giorno, seguiti da 100 mg al dì per i successivi quattro 
giorni. Nei bambini i dosaggi sono di 3.2 mg/kg il primo 
giorno, seguiti da 1.6 mg-kg per altri quattro giorni. Nei casi 
di m. severa, il trattamento deve essere prolungalo per sette 
giorni. 

Artesunate (emisuccinato di artemisinina) in fiale da 60 
mg per via e.v. o in compresse da 50 mg. si è dimostra- 
to efficace alla dose di 5 mg-'kg il primo giorno, seguito da 
25 mg/kg il secondo e il terzo giorno in associazione con 
una dose terapeutica di meflochina (v. artemisinina e de- 
rivati**). 

Un nuovo chinoionico, la pefloxacina, ha dimostrato in 
vitro, secondo una nostra esperienza, una azione schizonti- 
cida. anche se lenta. È un farmaco utile, in sostituzione 
delle tetracicline, che non sono più reperibili nella formu- 
lazione per via venosa, in associazione al chinino nella te- 
rapia della m. complicata. 
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CORRADO NANCHINI. SERGIO SANGUIGNI E MASSIMO MARANGI 


MALATO TERMINALE 

l. terminali y ili patient. 

L'assistenza al malato terminale fatta con criteri umani e 
scientifici corretti può essere la risposta più giusta alla ten- 
tazione dell’eutanasia (v.; v.**; v. anche bioetica**) intesa 
come soppressione attiva del malato sofferente, soppres- 
sione che è attualmente respinta sia dall’elica medica che 
dal diritto. 


Per la verità, viene oggi da alcuni avvertita, ed è stata anche 
recentemente segnalala da un articolo del New England Journal of 
Medicine (Miller et al. 1994). l'opportunità di legalizzare c di re- 
golamentare con apposite norme la possibilità di una morte assi- 
stita dal medico (physictan-assisted deaih). 

Tale possibilità, secondo gli A A. suddetti, riguarderebbe natu- 
ralmente solo malati terminali, o comunque incurabili, nel pieno 
possesso delle loro facoltà cognitive c volitive e nei quali si fossero 
rivelate sicuramente inefficaci le moderne misure di medicina pal- 
liativa. In altri termini, la morte assistita rappresenterebbe una 
misura estrema, volta «ai fini morali di alleviare la sofferenza dei 
pazienti e di rispettarne il diritto aH'autndctcrminazione». le 
indispensabili garanzie nei confronti di possibili abusi sarebbero 
fomite, secondo tale proposta: a) dalla figura di un consulente me- 
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dico terzo (diverso cioè dal medico curante del paziente in que- 
stione). esperto in medicina palimi vu e dotato di «potere di veto» 
e b) da appositi fornitati dt medicina palliativa con funzioni di 
controllo, caso per caso, sulle decisioni sia del medico curante che 
del medico consulente. 

Va. in ogni caso, ricordato che. attualmente, ampie sono 
le possibilità di assistenza farmacologica e strumentale che 
la medicina ha a sua disposizione e che consentono di pro- 
lungare la sopravvivenza di un soggetto per periodi anche 
lunghi in condizioni generali accettabili o, comunque, di 
evitare al malato sofferenze inutili. 

L'applicazione dei trattamenti in questione può esigere 
una preparazione tecnica ed emozionale non sempre pre- 
sente nel medico di normale formazione. Perciò è nata una 
branca della medicina che è stata indiana con la denomi- 
nazione di medicina palliativa. 

Le cure in questione si propongono di affrontare l'immi- 
nenza della morte, o meglio il processo che porta alla 
morte, dando una risposta adeguata ai problemi che si pon- 
gono all'uomo che sa di dover affrontare a scadenza pros- 
sima una morte annunciala e non più evitabile: l'adegua- 
tezza delle risposte deve riguardare sia gli aspetti più stret- 
tamente medici che quelli psicologici. 

Kubler-Ross ha postulato l'esistenza di cinque diversi 
stadi emotivi nel paziente che si avvicina alla morte: se- 
condo molti autori tali stadi emotivi sono presenti nella 
gran parte dei soggetti mentre può essere diverso il modo 
di viverli a seconda delle caratteristiche personali ma an- 
cora di più a seconda delle risposte che la società riesce a 
dare a tali pazienti. 

Il primo stadio è il rifiuto della diagnosi, spesso sostenuto 
da coloro, medici c non. che assistono il malato c che, di- 
storcendo totalmente la realtà, possono rendere la situa- 
zione molto difficile al momento de II' aggravarsi della ma- 
lattia. 

Il secondo stadio , ove il paziente giunga alla consapevo- 
lezza. è l'angoscia: momento durissimo per il malato per il 
quale la necessità di un sostegno è assoluta. 

Può seguire a questo il terzo stadio, il cosiddetto patteg- 
giamento: il malato vorrebbe patteggiare con Dio o con la 
vita per strappare un prolungamento di sopravvivenza per 
raggiungere scopi da lui indicati come molto importanti e 
fino a quel momento trascurati. 

Il perìodo che segue, quarto stadio , è caratterizzato dalla 
depressione. che c facilitata da avvenimenti quali il ricovero 
in ospedale per il peggioramento della sintomatologia con 
conseguente isolamento rispetto all'ambiente familiare del 
malato. 

L'acccttazione della morte, come quinto e ultimo stadio 
del processo psicologico indicato non si verifica in ogni 
caso, perché anche in condizioni di malattia all'ultimo sta- 
dio. con deterioramento fisico imponente alcuni soggetti 
mantengono una speranza di vita che può svolgere un ruolo 
importante nel partecipare attivamente alle terapie. 

Lo schema indicato può servire come guida a chi si trovi 
ad assistere un soggetto affetto da un male inguaribile e/o 
allo stato terminale, ricordando però che tale processo non 
è sempre presente in tutte le sue fasi o può esserlo con 
intensità diverse. 

I elidente quindi che l'assistenza non può e non deve 
limitarsi alle ture fisiche, medicamentose o strumentali, 
ma deve tenue conto d Ila situazione psicologica del sog- 
getto. 

La medicina palliativa che peritine il -bene» del pa- 
ziente deve non solo cercare di lenire le sofferenze, ma 
anche tendere a limitare le complicanze causa di altre sof- 
ferenze: vanno pertanto curati i decubiti le malattie inter- 
correnti: i fastidi dovuti a posture obbligale, eie. Il tutto. 
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come si è detto, accompagnato da un'assistenza psicologica 
ed emozionale che sia espressione di fattiva solidarietà c 
che come tale sia vissuta dal malato. 

Tale tipo di assistenza può esser dato in ospedale ma 
anche a domicilio, purché si disponga di équipes addestra- 
te e di un minimo di attrezzatura che consenta una assi- 
stenza continuativa erogata con criteri di scientificità. In tali 
gruppi di lavoro, nei quali è importantissimo l'affiatamen- 
to. possono avere posto le diverse competenze (medici, in- 
fermieri. psicologi), ma con buonissimi risultati specie sul 
piano umano, possono esser addestrali familiari del malato 
o volontari. La medicina palliativa è diretta anche ai mala- 
ti cronici, ma nel caso dei malati terminali deve essere 
particolare l'addestramento e l'impegno degli operatori 
che si trovano in una situazione spesso diffìcile per il coin- 
volgimento emotivo al quale diffìcilmente riescono a sot- 
trarsi. 
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Premessa 

Se vi è un capitolo dell'immunologia nel quale anche i cul- 
tori della materia faticano a mantenersi aggiornati, questo è 
rappresentato daU'autoimmunilà c dalle malattie autoim- 
muni [m. a.). 

Nella consapevolezza del fatto che molte delle «novità» 
e delle «teorìe rivoluzionarie » in questo settore assai spesso 
rappresentano soltanto una «moda», destinata, come tale, 
ad essere soppiantata in tempi relativamente brevi, nella 
presente rassegna, rifuggendo la tentazione di dare la «last 
minute information ». tenteremo: a) di limitare l’aggiorna- 
mento a quei dati che. per quanto recenti e da sottoporre 
ancora al vaglio di ulteriori verifiche, sono a nostro avviso 
mero esposti al rischio di successive smentite e. per contro. 
hi Ji rivedere in luce critica alcune «novità», soprattutto 
nel settore della terapia. 
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«Nuove» malattie autoimmuni 

Rispetto agli elenchi riportali nelle voci precedenti (v. m\- 
LAtTlE AUTO! M MI’ S| (IX. 151 J: ORGANOSPECIFtCI E NON-ORGV- 
nospecifici AtrroAvncoRpi [v.; v.*; Agg. I, col. *555Kj) la 
lista delle m. a. si è estesa: per alcune condizioni morbose la 
patogenesi autoimmune viene oggi comunemente accettata, 
per altre fondatamente sospettata (lab. I). 

Per molti anni la vitiligine è stata considerata come un 
marcatore clinico di m. a. organo-specifiche, in particolare 
delle endocrinopatic autoimmuni. A decorrere dagli anni 
’70 è stata dimostrata l'elevata frequenza, nei soggetti vi- 
tiligoidci e nei loro familiari di primo grado, di auloanti- 
corpi rivolti verso autoantigeni della tiroide e dello sto- 
maco. 

Negli anni 'SO è stata svelata l’esistenza di autoanticorpi 
capaci di reagire con autoantigeni dei melanocili.e nel 1994 
c stata per la prima volta fornita la dimostrazione che il 
principale autoantigene riconosciuto dagli anticorpi anti- 
melanociti è rappresentato dalla tirosinasi, enzima coin- 
volto nella formazione della melanina a partire dalla ti- 
rosina. 


Gli anticorpi anti-tirosinasi sono documentabili in oltre 
il 60% dei soggetti con vitiligine, ed i titoli di positività so- 
no significativamente più elevati nei pazienti con vitiligine 
diffusa rispetto a quelli con vitiligine localizzata. Titoli ele- 
vati di anticorpi anti-tirosinasi sono stati rilevati anche in 
pazienti con melanoma — in particolare in quelli con ma- 
lattia metastatica — ma il significalo di questo dato è an- 
cora incerto. Gli anlicorpi anti-tirosinasi st>no apparsi in 
grado di indurre riduzione del numero dei mclanociti c 
ipopigmenlazionc in un sistema in vivo in cui frammenti di 
cute umana sono stati innestati in topi alimici nn/nu. ai 
quali sono state quindi trasfuse dosi elevate di IgG uma- 
ne derivale da sirggetti con vitiligo o da donatori sani di 
controllo. Inoltre, precursori di linfociti T citolitid (CTL) 
tirosinasi -specifici (dimostrabili anche in soggetti sani, a 
livello di sangue periferico), allorché attivati da un nona- 
peptide sintetico della tirosinasi diventano atti a indurre la 
lisi di cellule bersaglio (cellule di melanoma e altre) che 
esprimano sulla loro superficie la tirosina. La vitiligine per- 
tanto. da marcatore clinico di malattie autoimmuni con- 
clamale o subclinichc. è diventata essa stessa un prototipo 
di m. a. 


TAB. I. «NUOVE- CONDIZIONI MORBOSE PER LE QUALI È STATA ACCERTATA O PROSPETTATA UNA PATOGENESI 

AUTOIMMUNE 


Patogene*! aufuimmune accertata 

Vitiligine 

Orticaria cronica idiopatica 

Uveite autoimmune 
Ipoparatiroidismo idiopatico acquisito 

Autoantigeni 

Tirosinasi 

Recettore ad alta affinila per le IgE (l e* RI) 
ipi 

Altri autoantigeni associati ai masiociti e ai hasofili? 

Aniigene retinico S 

hiter-photo-reieptor-hinding-protrm ( IRBP) 

Recettore extra-cellulare del calcio ( Calaum sensing rat plori 

Patogene*) autoimmunc (Miscibile 

Sindromi paraneoplastiche del S.N.C. 

Autoantigeni 

— cncefalomielite 

Proteine neuronali «Hu». RNA libanti 

— dettene razione cerebellare 

Proteina Y„ del citoplasma delle cellule cerebellari di Purkinje 

— «*tifr-man svndrome- (sindrome dell’uomo rigido» 

Amlifisina. proteina associata alle vescicole sinaptichc 

— sindrome opsoclono'miockmo (forma dell'adulto) 
Sindromi paraneoplastiche del S.N.P. 

Proteina Ri. espressa nei nuclei neuronali 

— sindrome di l aton -Lambert 

t anali del calcio 

— neuromiotoma acquisita (sindrome di Isaac*) 

Canali del potassio 

— rcùnopatia 

Rccovcrina. proteina intracellulare legante il calcio 

Encefalite di Rasiti usscn 

Suhuniià del recettore del glutammato (CìluR.t) 

Morbo di Alzheimer 

Cellule cerebrali, colinergiche, pituilariche. microgliali: asintoti: 
proteine dei filamenti neuro-associati: placche ncuritichc: pro- 
teina basica della miciina: proteina fi-amiloidc 

Polmcuropalie demiclini/zanti 

MAG (glicoproteina associala alla mielina) 
SCìPCì tsulfoglucuronil paraglobosidc) 

Sindrome di Guillain-Barrc 

Gangliosidi (G M1 , GDla c b. GTlb. sialosil pa ragli rboside. sialosil 
laetosaminil pai aglohoside ) 

Cardkrmkrparia dilatai iva 

Recettori fil-adrcncrgici 
Recettori muscartnici 
Miosina 

Proteine mitocondriali 

Aerina 

lubulina 

HSPs (proteine da stress) 

ATP-asì del reticolo sarcoplasmatico 

Schizofrenia c altri disordini psichiatrici 

( almodulina 
Pcptidi cerebrali 

Malattie dell'orecchio interno (ipoacusia neurosensoriale idiopa- 

Proteina mielinica Po, delle cellule di Schwann dei nervi periferici 

tica. otosclerosi. malattia di Ménicrc) 

HSP70 

Collagene tipo II 
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Anche per un'altra affezione cutanea, la orticaria cronica 
idiopatica, è stata di recente documentata una patogenesi 
autoimmunc. Nel 50% dei pazienti con tale disordine, in- 
fatti, sono dimostrabili autoanticorpi rivolti verso la sub- 
unità a dei recettori ad alla affinità per le IgE (FctRIu). 
espressi sui mastociti e sui basofìli (nonché su altri tipi cel- 
lulari) e in oltre il 15% dei casi sono dimostrabili autoan- 
ticorpi IgG rivolti verso le IgE. In sistemi in cirro e in vivo 
tali autoanticorpi sono apparsi in grado di indurre, diretta- 
mente o con la mediazione delle IgE. l'accoppiamento degli 
FctRI e di innescare, quindi, la sequenza di eventi che porta 
alla liberazione dei mediatori dell'anafi lassi (fig. 1). 

Altri fattori tuttora non identificati ma ugualmente ca- 
paci di attivare mastociti e/o basolili sembrano essere pre- 
senti nel siero dei pazienti con orticaria cronica idiopatica, 
e ciò rappresenta un campo di studio in pieno svolgimento, 
anche per le più vaste implicazioni che i risultati in questo 
settore potrebbero avere nella patogenesi dei disordini im- 
munoallergici e para-allergici. 

Da alcuni decenni si sospettava che Yipoparatiroidismo 
idiopatico acquisito potesse riconoscere un meccanismo au- 
toimmunitario. Tuttavia, soltanto nel 19% tale ipotesi è 
stata confortata dalla clonazione e caratterizzazione di un 
recettore extraccllularc per il calcio ( Caldura - Sensi ng Re- 
ceptor , proteina di 120 kD appartenente alla famiglia dei 
recettori accoppiati alle proteine G) c dalla dimostrazione 


della presenza di autoanticorpi rivolli verso tale recettore 
in oltre il 50% dei pazienti con ipoparatiroidismo acquisito 
(nessun caso di positività tra i soggetti di controllo). 

Analoghe considerazioni valgono per i casi di uveite di 
sospetta origine autoimmune, per i quali sono ora ben do- 
cumentate risposte immunitarie rivolte verso l’antigcnc re- 
tinico S e verso una miscela di antigeni retinici solubili, ivi 
compresa la proteina legante i fotorecettori. 

La lista delle condizioni morbose per le quali viene pro- 
spettata una patogenesi auloimmunitaria diventa progres- 
sivamente più estesa ed è giunta ad includere anche disor- 
dini mentali e numerose sindromi paraneoplastiche. 

Particolarmente studiate, al riguardo, sono le sindromi 
neurologiche paraneoplastiche che insorgono nel 2-3% dei 
pazienti con carcinoma polmonare a piccole cellule e. con 
frequenza forse lievemente inferiore, in pazienti con neu- 
roblastomi, tumori maligni ginecologici e timoma maligno. I 
dati attualmente disponibili indicano chiaramente che que- 
ste sindromi paraneoplastiche sono spesso correlate a ri- 
sposte immunitarie rivolte verso antigeni tumore-associati 
cross- reattivi con antigeni proteici neuronali, in particolare 
con i canali ionici. 

Autoantigeni. Classificazione delle malattie autoimmuni 

Gli studi in questo settore hanno condotto: a) all'ulteriore 
conferma che la maggior parte degli autoantigeni d’organo 



Fig. 1. Rappresentazione sche- 
matica dei meccanismi autoim- 
munitari che intervengono nel- 
l'orticaria cronica idiopatica c 
in altre malattie allergiche (IgF.- 
mcdialc) o pseudoallergiche. 
FctRI = Recettore ad alta affi- 
nità per le IgE. 
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c parte degli autoantigeni diffusamente distribuiti (ad es. la 
proteinasi 3 e la micloperossidasi. bersaglio. rispettivamente, 
degli anticorpi anti-citoplasma dei nculrofìli di tipo «e» e di 
tipo «p» riscontrabili in pazienti con granulomatosi di We- 
gener o con altre vasculiti necrotizzanti) sono di natura 
enzimatica (tab. Il); h ) alla clonazione, alla sequenziazione 
e. talvolta, alla cristallizzazione di molti di tali autoantige- 


TAB. II. ESEMPI 1)1 «BERSAGLI» DI NATURA ENZIMA- 
TICA NELLE MALATTIE AUTOIMMUNI DELL’UOMO 


Malattia 

Enzima bersaglio 

1 



Tircopatie autoimmuni 
Gastrìte autoimmuncanemia 
perniciosa 

Diabete autmmmunc 


Morbo di Addison. policndocri- 
nopatic autoimmuni. meno- 
pausa precoce, ipogonadismo 
Vitiligine 

Epatite cronica attiva 
Cirrosi biliare primitiva, colan- 
giopatia autoimmune 
Pancreatite cronica idiopatica 
Granulomatosi di Wegener 
Poliarterite microscopica c al- 
tre vasculiti 

Sclerosi sistemica progressiva 
Dermatoniiosite/polimiosite 


Pcrovsidasi tiroidea 
H ’ /K ’ -adenosintrifosfatasi 

GAD65 e GAD67, carbossipcp- 
tidasi II. t irosi» fosfatasi (ICA- 
512. IA-2 e lA-2p) 

21 -OH. 3(1-0 LO-deidrogenasi. 
17«-OH. P45ftc27-scc, P450c2 1 . 
P450cl7 
Tuoni nasi 
P450HD6. PDC 

2-0 A DC (PDC'. BC’OADC. 

OGDC), anidrasi carbonica II 
Anidrasi carbonica I e 11 
Proteinasi 3 neutrolìla 
Micloperossidasi, clastasi, altri 
enzimi leucocitari 
DNA-lopoisomerasi I (Sd70) 
RNA-polimerasi I, Il e III 
Istidil-tRNA sintetasi (Jot) 
TreomftRNA sintetasi (PL-7) 
Alanil-tRNA sintetasi ( PI.- 12) 
Glidl-tRNA NÌntctiiNÌ <F.j) 


OAD - decarNnMlasi dcll'ac. glutammico: 21 -OH. 17-OH - nspcltivamcn- 
te 21 e |7n-HÌmwla*i; P4SO - citocromi P4.Vfc PtX' = compIcsM* piruvato 
di-idrogenati. 2-OAIX' - 2-au» acid iMì\dn>i:ena.tc compiti, BCOADC “ 
hranchrd cfuun 2-OA P( OC iDC ~ 2-oxo-gtuuunilr dchydrogenasc compiti. 


ni (ad es.. della pcrossidasi tiroidea, della proteinasi 3. 
dcll'H ‘ /K 4 -ATPasi gastrica, etc.) ed al riconoscimento che 
gli autoepitopi immunodominanti risiedono in siti moleco- 
lari necessari alla funzione enzimatica; c) alla dimostra- 
zione del fatto che. in genere. Timmunogenicità degli au- 
toepitopi riconosciuti dalle cellule T (autoepitopi T) risiede 
in brevi sequenze lineari dell antigene. mentre quella degli 
autoepitopi B è legata alla struttura conformazionale; 
d) all'identificazione di un numero rilevante ed in continuo 
aumento di «nuovi» autoantigeni capaci di suscitare rispo- 
ste autoimmunitarie umorali e/o cellulari rilevanti dal punto 
di vista patogene! ico. 

Ricordiamo a tal proposito, ad es.: la u-fodrina. proteina 
del citoscheletro di 120 kD estratta dalle ghiandole salivari 
nella sindrome di Sjogren; l'autoantigene Spi. attivatore 
della trascrizione RNA-polimerasica II. in grado di indurre 
risposte autoimmunilaric specifiche nei pazienti con con- 
nettiviti indifferenziate; la subunità C9 del proteasoma 20S 
(complesso proteinasico mullicatalitico implicato nella de- 
gradazione proteica non lisosomale) che sembra rappresen- 
tare il principale bersaglio degli autoanticorpi presenti nel 
siero di pazienti affetti da miositi infiammatorie, etc. 

1 progressi nelle conoscenze nel settore degli autoanti- 
geni e dei meccanismi effettori dei processi autoimmunitari 
giustificano ulteriormente la distinzione, da noi già propo- 
sta nella voce organospecifici f. non -organospecifici al- 
toantu orpi*. delle m. a. dell'uomo in 3 gruppi principali 
(tab. III). Tale classificazione pone in risalto: a) la diffe- 
rente natura degli autoantigeni in causa: b) i differenti mec- 
canismi di lesione; c) la differente partecipazione delle cel- 
lule Thl o Th2 al determinismo del disordine autoimmuni- 
tario (v. successivamente cilochine e malattie autoimmuni a 
col. ••3506, e cfr. fig. 5. a coll. ••3507-3506). 

La denominazione Thl e Th2 è qui mantenuta per sem- 
plicità espositiva, anche se più appropriata sarebbe la di- 
stinzione in «cilochine di tipo 1» c «cilochine di tipo 2». 
È infatti oggi acquisito che un determinato profilo citochi- 
nico può derivare dall'attività secretoria di differenti tipi 
cellulari (macrofagi, cosinofìli. ncutrofili. maslociti. cellule 
epiteliali c altre) anche se. probabilmente, il contributo 
principale viene fornito dalle cellule Th (Thl. Th2 e. forse. 
Th3 capaci di secernere, contrariamente ai primi due tipi, 
quantità apprezzabili di TGF-p o Transforming Granili 
Fatlor -ji). 


TAB. III. CLASSIFICAZIONE DELLE MALATTIE AUTOIMMUNI (M. A.) 



Gruppo 1 

Gruppo 11 

Gruppo III 

(.'ara ti eristiche 

M. A. con lesioni 

M. A. con alterazioni 

M. A. con Ininni 


anatomiche d'organo 

funzionali 

sistemiche 


Esempi clinici 

Ttroidite di Hashimoto 
Altre cndocrinopatie 
Gastrite di tipo « A » 
Vitiligine 

Morbo di Basedow 
Ipotiroidismo congenito? 
Gozzo (alcuni casi) 
Miastenia 
Orticaria cronica 

I ES c altre conncttiviti 

Natura degli autoantigeni 

Prevalentemente enzimi cellulari 

Recettori di membrana 

Prevalentemente associati ai nuclei 
e al collagene 

Meccanismo prevalente di 

Citolussicità T con il concorso 

Effetto «stimolatorio* o «inibi- 

Prevalentemente complessi immuni 

lesione 

degli autoanticorpi (mccc. di 
ADCC e o di tipi* Il i 

torio» di autoanticorpi 

auloantigcnc-auioanlicorpo 

Istologia 

Infiltrato flogistico localizzalo 
agli organi bersaglio 

Non infiltrato flogistico 

Infiltrato flogistico diffuso ai vari 
organi o apparati coinvolti 

Sottotipo prevalente di cel- 
lule T CD4 1 

Thl (IFN-y, TNF-a) 

Th2 (IL-3. -4. -5. -1«, -13) 

Th2? 
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Genetica delle malattie autoimmuni 

lutti i dati sperimentali e clinici concordemente indicano 
che la suscettibilità alle m. a. è in larga misura genetica- 
mente programmata. 

Questa acquisi/ione, cui si era già pervenuti sulla base dei 
risultati degli studi di genetica formale (studi popolazioni- 
stici. familiari, gemellologici) c* stata ulteriormente convali- 
data dai risultati delle indagini immunogenetiche. L'associa- 
zione genetica meglio definita con le m. a. è. infatti, allo stato 
attuale delle conoscenze, quella correlata al complesso mag- 
giore di istocompatibilità (MHC. HLA nell'uomo). Tale as- 
sociazione non è certo inaspettata, dal momento che molte 
(se non tutte) delle m. a. dell'uomo sono T-dipendenti c che 
tutte le risposte T-cellulari sono MHC-ristrette. 

La configurazione tridimensionale delle molecole HLA 
di classe I e II è stata determinata, rispettivamente, nel 1987 
c nel 1993. Le indagini successive a quelle tuttora in corso 
sono volte a precisare la struttura degli alleli delle molecole 
HLA di classe II correlati alle m. a. ed i complessi mecca- 
nismi che stanno alla base del legame di un definito pcptidc 
«self** con un definito alide c della sua «presentazione* 
alla cellula Th, via TCR (recettore della cellula T). Alcune 
importanti informazioni al riguardo sono già disponibili. 
Ad es.. l’analisi del polimorfismo aminoacidico che contras- 
segna il solco (o nicchia) del peptide delle molecole HLA- II 
ha permesso di stabilire come il legame di un peptide «self* 
dipenda, tra l’altro, dalla carica elettrica del peptide da un 
lato c dei residui aminoacidici della nicchia per il peptide, 
dall’altro. V. anche hla (v.; v.*; v.**). 

Questo modello «carica -carica* c stato dimostrato nel- 
rartritc rcumatoidc (AR) c nel pcmftgo volgare (PV). En- 
trambe le malattie sono significativamente correlate all’an- 
tigene HLA-DR4. Esistono, tuttavia. 22 soltotipi cono- 
sciuti di HLA-DR4. Le varianti allcliche associate all'Alt. 
ORBI *0401. DRB 1*0404, differiscono da quella associata 
al PV. ORBI *0402, soltanto per i residui polimorfici in po- 
sizione 67-71 sulla catena DRf): di questi, il DR|V71 ha un 
ruolo critico nel definire se c quale peptide «self * si legherà 
alla molecola DR4 associata all'AR ovvero a quella asso- 
ciata al PV. Nell’ A R. infatti, raminoarido in posizione fV71 
(generalmente l'arginina) ha un residuo caricato positiva- 
mente. cd è quindi in grado di accogliere soltanto peptidi 
associati all’AR aventi nella posizione di legame un residuo 
carico negativamente: viceversa, nel PV raminoacido in po- 
sizione |V71 (di solito ac. glutammico) ha carica negativa, 
pertanto in grado di accogliere soltanto peptidi con carica 
positiva in posizione critica. Uno di tali peptidi è stalo iden- 
tificato nella molecola del principale autoantigene del PV. 
la dcsmogleina 3. molecola di adesione importante per 
l’aderenza dell’epidermide al derma sottostante. 

Queste osservazioni per la prima volta pongono in ri- 
lievo come un singolo aminoacido in posizione critica possa 
condizionare il legame di un peptide alla tasca e come dalla 
sua unica sostituzione — ad es., per mutazioni puntate — 
possa dipendere la suscettibilità o la resistenza ad una de- 
finita m. a. La stretta associazione tra suscettibilità allo svi- 
luppo del diabete di tipo I e allele DQB 1*0302, legata alla 
sostituzione, nella posizione 57 della catena DQ(i. dell’ac. 
aspar ileo con un aminoacido neutro (alanina. vaiina. scrina) 
sembra coni -imare tale possibilità. Gli studi di Hugh McDc- 
site, della Sun nò ty. sembrano indicare che gli 
alidi MHC di classe II usstvi.ili a suscettibilità al diabete 
condizionano una prevalente nsposta I h I . mentre quelli 
.insociali a protezione suscitano una prevalente risposta 
I li. (cfr. fig. 5). 

Nonostante l’innegabile importanza di queste acquisi- 
zioni. lutti gli studi più recenti, cd in particolare quelli de- 
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sunti da indagini relative a modelli di m. a. in animali trans- 
genici o. al contrario, «knockout» (nei quali, rispettiva- 
mente. viene inserito o viene soppresso — messo KO — il 
gene che codifica per una definita proteina e funzione) con- 
cordemente indicano che le m. a. rappresentano un tratto 
Benefico complesso al q naie contribuiscono non soltanto 
Beni MHC -associati ma anche, e forse in misura maBBiore, 
Beni non MHC' -associati: geni per le immunoglobuline; geni 
per il TCR (in alcune m. a., come nella sclerosi multipla, 
sembra esservi un utilizzo preferenziale di particolari apio- 
tipi del TCR): geni per il complemento: geni per le cic- 
chine: geni favorenti od inibenti i processi apoptolici: geni 
Yau (associati al cromosoma Y in grado di accelerare l'au- 
toimmunità): geni della tirosin-chinasi e della tirosin-fosfa- 
tasi (associati alla funzione delle cellule B) e altri. 

Nel LES «spontaneo» murino, in particolare nei topi 
NZB o negli ibridi FI (NZBxNZW), ad es.. oltre al Incus 
MHC (H2. localizzato sul cromosoma 17) almeno altri 12 
loci non MHC-Icgati sono correlati al tratto luposo. Tra 
questi, un focus localizzato sulla parte distale del cromo- 
soma 1 c designato come Nbu2 (per New Zelnnd Black 
auloimmunity-2) appare significativamente correlato alla 
formazione e ai livelli di molteplici autoanticorpi (anti-cro- 
matina. anti-istone. anti-DNA a doppia o a singola elica) ed 
allo sviluppo della nefropatia (tab. IV). 

Analoghe osservazioni valgono per le altre m. a., incluse 
quelle organo-specifiche: ad es., nei topi NOD (che rappre- 
sentano la controparte animale del diabete autoimmune 
dell’uomo) almeno 12 differenti geni influenzano lo svi- 
luppo e l'evoluzione della malattia, ma soltanto uno o due 
di questi sono localizzati nel locus MHC. 


TAB. IV. LOCALIZZAZIONI CROMOSOMICHE DI GENI 
NON-MHC**' ASSOCIATI ALLO SVILUPPO DEL LES MU- 
RINO 


Cromosoma 

Gene 

Tratto prevalente 


i 

Slel 

giorno ru Ione tri le 


Mba2 

glomerulonefritc c produzione di au- 



loaniicorpi 


Lbw7 

produzione di autoanticorpi 


FASI. 

deficit di apoptnsi, produzione di au- 



loaniicorpi 


Fcgrì 

deficit di recettori per IgG. glomerulo- 



nefrite 

4 

lJ>w2 

glomerulonefritc 


Nhat 

glomcrulonclnlc 


5le2 

glomerulonefritc 


Aia 1 

anemia emolitica autoimmunc 

5 

l.hw3 

glomerulonefritc e produzione di au- 



loaniicorpi 

7 

Sle.ì 

glomerulone Trite 


Lbw5 

ulomcrulonc Trite 


D7MU7 

produzione di autoanticorpi 


Nba3 

glomerulonefritc 

9 

Baal 

produzione di autoanticorpi (IgM) 

II 

Lbn'S 

produzione di autoanticorpi 

16 

Nwa! 

produzione di autoanticorpi 

18 

Lb*v6 

glomerulonefritc e produzione di au- 



loaniicorpi 

19 

Nwa2 

produzione dì autoanticorpi 


FAS 

deficit di apoptosi. produzione di au- 



loaniicorpi 

'■ Nel topo «1 soli-ma MHC 

< H2| è localizzato sul cromosoma 17. 
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L'insieme di questi dati indica chiaramente che le cono- 
scenze sugli aspetti genetici delle m. a. dell'uomo sono an- 
cora in fase embrionaria. 

Modalità di autoimmuiii/zazionc 

Nel corso degli anni varie teorie suli’autoimmunità. tra loro 
non muralmente esclusive. sono state prospettate (tab. V). 
L’essenza di tali teorie è stata da noi già esposta nelle pre- 
cedenti edizioni di questa Enciclopedia e in altre trattazioni 
(Masala, 1989). Ci limiteremo pertanto a illustrare in questa 
sede come alcune delle teorìe più recenti, indicale in ta- 
bella, altro non rappresentino, in realtà, se non una «rivisi- 
tazione»* aggiornata ed una integrazione di «vecchie» ipo- 
tesi. 

Nel 1959 Sir Macfarlane Burnet formulò le sue due 
«classiche» teorie sull'autoimmunità: quella degli antigeni 
«segregati» o «inaccessibili» c quella della selezione clo- 
nale e dei «cloni proibiti» (autoreattivi). 

Teoria degli antigeni segregati 

Per quanto concerne la teoria degli antigeni segregati . è ov- 
vio che la concezione originale secondo cui alcuni autoan- 
tigeni. come la tireoglobulina. risiedono in compartimenti 
completamente inaccessibili alle cellule del sistema immu- 
nitario. e nei loro confronti non si viene pertanto ad instau- 
rare uno stato di tolleranza immunologica. non è ulterior- 
mente accettabile. Alla luce delle più recenti acquisizioni, 
tuttavia, la teoria degli antigeni -segregati» può essere ri- 
proposta nelle seguenti versioni. 

a ) Mancata esposizione di auloantigeni periferici nel timo. 
- Molli auloantigeni implicati nelle m, a. organo-specifiche 
(perossidasi tiroidea nelle tiroiditi: H ’ /K * -ATPasi gastrica 
e fattore intrinseco nella gastrite di tipo «A» e nell’anemia 
perniciosa; decarbossilasi dell'ac. glutammico nel diabete 
giovanile insuline-dipendente: proteina basica della mielina 
nell'encefalite sperimentale, e altri) possono non essere — 
e di fatto sembra che non vengano — esposti a livello ti- 
mico durante lo sviluppo embrionario; essi pertanto non 
giungono a contatto col repertorio T-cellulare in fase di 
sviluppo e non inducono uno stato di tolleranza centrale. 


TAB. V. PRINCIPALI TEORIE SULL’AUTOIMMLNITÀ 


Anni ’6« 

— Liberazione di autoantigeni anatomicamente «segregati » o inac- 
cessibili 

— Emergenza di «cloni proibiti» autorcattivi 

Anni *70 

— Tolleranza «parziale» o «incompleta», limitata alle cellule T 

— Deficit di attività T-sopprcssoria 

Anni *80 

— Mimetismo molecolare (cross-reattività immunologichc tra au- 
toepitopi ed cleroepitopi) 

— Mutazioni somatiche, anche di un singolo aminoacido, a livello 
di auiocpilopt.di MHC di classe II. di TCR e/o di autoanticorpi 

— Anomalie del «network» idiotipico 

— Iperattiva/ione primaria o secondaria (ad es., per effetto di 
superantigeni) di cellule T c/o B autorcattivc 

— «Aberrante» espressione di molecole HLA di classe II 

Anni *90 

— Induzione di risposte autoimmuni rivolte verso antigeni «crip- 
tici» o «subdominanti» 

— Difetti dell’apoptost 

— Difetti nei circuiti co-stimolatori 

— Squilibri Thl-Th2 


A conferma di questo assunto dcponc il fatto che l'inie- 
zione intratimica degli autoantigeni sopra ricordali o la loro 
espressione transgenica a livello umico previene lo sviluppo 
della relativa m. a. «spontanea* (in animali geneticamente 
predisposti, ad es., il diabete nei topi NOD) o sperimental- 
mente provocata (ad es., la tiroidite o la gastrite autoim- 
mune). 

La mancata risposta immunitaria nei confronti di autoan- 
tigeni d'organo non espressi a livello timico («tolleranza 
periferica») può essere dovuta o ad una mancata «presen- 
tazione» alle cellule del sistema immunitario, ovvero, più 
probabilmente, ad una «presentazione» inadeguata. Una 
delle modalità meglio note di presentazione inadeguata à 
rappresentata dall’assenza degli appropriati segnali co-sti- 
molatori da parte di cellule presentanti l’antigenc (APC: 
Antigen Presenting Celi) non «professioniste* (fig. 2). In 
questo caso la cellula T C’D4* può; a) non rispondere af- 
fatto alla stimolazione autoantigenica («self-ignorance»); 
b) diventare insensibile a stimolazioni successive, anche se 
correttamente apportate, con lo stesso auloantigene («aner- 
gia clonale*, transitoria o duratura): c) andare incontro a 
morte per un processo apoptotico («delezione clonale»). 

b) Dismissione di autoantigeni anatomicamente « seque- 
strati ». - Processi infiammatori comunque indotti (cause 
tìsiche, chimiche o biologiche) possono favorire una mas- 
siva liberazione di autoantigeni da parte delle cellule lese. 
Questi autoantigeni possono essere internalizzati da cellule 
dendritiche («vere» APC’ professioniste. che costituiscono 
I’ 1-5% delle cellule tessutali attivate da citochine pro-in- 
fiammatorie) e peplidi autoantigenici possono essere rie- 
spressi sulla membrana piasmatica nel contesto di molecole 
HLA di classe II (o anche di classe I) e presentate, a livello 
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di linfonodo drenante, ai linfociti T «nai've». Tali linfociti, 
una volta attivati, possono migrare verso il tessuto infiam- 
mato dove incontrano Tautoantigene, dando così l'avvio ad 
una vera reazione autoimmune. 

c) Dislocazione sulla membrana cellulare di auloanligeni 
« sequestrati » in compartimenti intracellulari. - Molti degli 
autoantigeni noti sono associati ai nuclei o al citoplasma, 
l'ale compartimentalizzazione. tuttavia, non è assoluta, e 
per vari fattori (aumentata sintesi e processazione di pro- 
teine endocellulari, effetti di virus, radiazioni U.V.. shock 
termico e altri stress, etc.) peptidi autoantigenici intracellu- 
lari potrebbero traslocare sulla membrana piasmatica. Ad 
es.. l'infezione in vitro di cellule Hep-2 con l’Adenovirus di 
tipo 2 induce una redislribuzionc dcll’autoantigcnc nu- 
cleare SSB/La. con espressione di questo, prima nel citopla- 
sma c poi sulla membrana piasmatica. In effetti, l’espres- 
sione in superficie di proteine cellulari «profonde» (dimo- 
strata per nucleolina. snRNP. SSA/Ro, SSB/La. Po. Ku. 
proteine da stress e altre) sembra costituire un evento non 
del tutto raro: queste proteine potrebbero rappresentare 
isoforme di quelle native e assumere rilevanza immunolo- 
gia in rapporto alla loro concentrazione e appropriata pre- 
senta/ione in un terreno geneticamente favorevole. 

d) Espressione di epitopi • sequestrati » a livello moleco- 
lare. Durante la processazione di antigeni complessi ven- 
gono di norma generati diversi peptidi. ciascuno dotalo di 
affinità più o meno elevata per le molecole MHC deputate 
alla loro «presentazione» alle cellule immunocompctenti. 
Un’esigua minoranza dei peptidi generati sono «immuno- 
dominanli» c la loro presentazione ai limociti induce una 
efficace tolleranza centrale (cfr. fig. 3). Altri — ed in par- 
ticolare quelli costituiti da sequenze aminoacidiche che 
confinano con le sequenze immumxlominanti — non ven- 
gono efficacemente «presentati» e vanno a costituire, in- 


sieme a regioni particolarmente idrofobiche della molecola, 
i cosiddetti epitopi «criptici» o «subdominanti ». Nei con- 
fronti di questi epitopi non si instaura una tolleranza cen- 
trale. e pertanto cloni T-cellulari potenzialmente autoreat- 
tivi nei loro confronti giungono alla periferia. Per cause 
varie (aumentata esposizione, modificazione conformazio- 
nale, emù-reattività con epitopi esogeni, etc.), uno o più di 
tali autoepitopi «criptici» potrebbero suscitare una risposta 
immunitaria la quale potrebbe coinvolgere, nell'ambito in- 
tra- e inter molecolare, altri epitopi che fino a quel mo- 
mento erano rimasti «criptici». con amplificazione e perpe- 
tuazione della reazione autoimmunitaria (fenomeno nolo 
come epitope spreadin g). Un simile meccanismo sembra es- 
sere operante nell’encefalite allergica sperimentale e nel 
diabete dei topi NOD, nonché nel LES umano. 

Teoria della selezione clonale 

Con riferimento al secondo postulato di Burnel, la » teoria 
della selezione clonale ». è oggi noto che a livello Umico, nel 
corso dell’ontogenesi, più del 90% delle cellule linfoidi che 
stabiliscono legami ad alta affinità con peptidi «self» ven- 
gono o inattivate (anergia clonale) o fisicamente eliminate 
(«selezione negativa» o «delezione clonale») (fig. 3). Tale 
eliminazione avviene per un processo noto come «apoptosi 
(v.")» o «morte cellulare programmata», finalisticamente 
rivolto all’omcostasi numerica cellulare. Lo studio di nema- 
lodi con specifiche mutazioni geniche ha consentito di sta- 
bilire definitivamente che il processo apoplolico c stret- 
tamente controllato da una serie di geni regolatori, alcuni 
ad effetto stimolante, altri ad effetto inibente (nonché da 
un vasto numero di altri fattori esogeni od endogeni). 

Tra i prodotti genici in grado di mediare segnali apop- 
lettici un ruolo rilevante rivestono le molecole Fas e FasL 
(ligando). È oggi comunemente ammesso che l’attivazione 
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Fig. 3. Rappresentazione sche- 
matica dei meccanismi della 
«tolleranza centrale», tt) Timo- 
riti specifici per peptidi -self- 
con elevata affinità per i loro 
elementi di restrizione (MHC) 
vengono clonalmente delcti. li ) 
Per contro, timociti specifici per 
peptidi «self» con bassa affinila 
per il complesso pcptidc. MHC 
possono sfuggire alla tolleranza 
centrale e popolare la periferia, 
dove teoricamente possono es- 
sere riattivati in conseguenza di 
vari eventi C) I.e cellule T con 
nessuna affinità per il peplide 
«self» legato al MHC vengo- 
no «ignorate» («negletteti») e 
vanno incontro a morte per 
apoptosi. 
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Fig, 4, Possibili ruoli del sistema Fas-FasL neU'autoimmunità. A. A popiosi Th-Th (suicidio o fratricidio di lìnfinriii 111 autoreaitivi: 
protezione dull'autoimniumià). B. A popiosi Tli cellula bersaglio non Itnfoidc (CB) esprimente il Fas : danneggiamento. C. Apoptosi 
CB-CB (suicidio o fratricidio: danneggiamento). D. Apoptosi cellula epiteliale (CE)-Th (morte della cellula Th autoreatliva: protezione). 


T-ccllularc, quale quella conscguente a stimolazione anti- 
genica. provoca, soprattutto a livello di cellule Thl, una 
sovra regolazione dei geni che codificano per Fas c per 
Fasi/, l’interazione ira cellule che esprimono Fas c quelle 
che esprimono Fasi, porla a morte cellulare reciproca Fas- 
mediata e. quindi, alla delezione clonale (lig. 4. A). 

L'importanza di un efficiente sistema Fas-FasL nel con- 
trollo deH'autoimmunità è apparsa per la prima volta evi- 
dente allorché è stato dimostrato, in topi di ceppo MRL- 
Ipr/lpr e MUL-gld/gld, che mutazioni puntale (sostituzioni 
di un singolo aminoacido) dei geni Fas e Fasi., rispettiva- 
mente. abolivano il «segnale di morte» cellulare, dando 
così luogo all'insorgenza di una grave sindrome linfoproli- 
ferativa associata alla produzione di autoanticorpi (anticor- 
pi anlinucleo. fattori reumatoidi e altri) ed allo sviluppo di 
una glomerulonefrite. 

Il corrispettivo nell'uomo è rappresentato dalla sindrome 
di Canale-Smith (dal nome dei due Autori che per primi 
l’hanno descritta nel 1967). contrassegnala dall'insorgenza, 
in bambini, di linfoadenopatia. manifestazioni autoimmuni 
(anemia emolitica, trombocitopcnia). aumentato rischio per 
lo sviluppo di neoplasie maligne. L'essenza di questa sin- 
drome. infatti, è stala identificata in mutazioni del gene Fas . 
con conscguente deficit di morte apoptotica a livello di po- 
polazioni linfocitarie. Una sindrome simile può insorgere, 
come sottolineato anche da ricercatori italiani (Dianzani et 
al.), non soltanto per mutazioni del Fas o del suo ligando. 
ma anche per alterazioni a livello della sfingoinielinasi neu- 
tra. enzima che. attivato dal Fas, favorisce la produzione di 
ceramide a partire dalla sfingomielina e la successiva atti- 
vazione ceramido-mediata della prolein-chinasi che, attra- 
verso differenti tappe biochimiche, conduce alla morte cel- 
lulare per apoptosi. 

L'apoptosi /'io-mediata di cellule T autoreattive rappre- 
senta un importante meccanismo di tolleranza immunitaria 
non soltanto a livello Umico, ma anche a livello extratimico 
( tolleranza periferica). A questo livello le interazioni Fas- 
FasL probabilmente controllano anche la produzione di au- 
toanticorpi dal momento che le cellule B autoreattive atti- 
vate dal segnale co-stimolatono CD40L (fornito dalle cel- 
lule T attivate) esprimono larghe quantità di Fas c vengono 
efficacemente eliminate da cellule T esprimenti il Fasi.. 

Di recente è stato prospettalo un nuovo meccanismo at- 
traverso cui il sistema Fas-FasL potrebbe proteggere dallo 
sviluppo deU autoimmunità. Tale ipotesi è derivata dalla di- 
mostrazione che le cellule epiteliali tiroidee di pazienti con 
tiroidite di Hashimoto. oltre alla «aberrante» espressione di 
molecole HLA di classe II. esprimono anche il FasL. Questa 
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acquisizione, infatti, potrebbe consentire di rivedere sotto 
nuova luce la teoria sullautoimmunità originariamente pro- 
spettata da Bottazzo et al. nel 1983. Secondo tale teoria, 
come è noto, la «aberrante» espressione di MHC-II sulle 
cellule epiteliali tiroidee renderebbe le cellule stesse alle a 
«presentare» antigeni propri e ad attivare cellule T auto- 
reattive. innescando o perpetuando, quindi, il processo flo- 
gistico che sta alla base della tireopatia autoimmune. 

II punto cruciale, ancora controversa è se una cellula epi- 
teliale HLA-DR ' sia in grado di apportare contestualmente 
alla cellula T ( *D4 * anche gli appropriati co-stimoli, correlati 
a molecole di membrana e a citochine. Infatli.se la presen- 
tazione di peptidi auloantigenici avvenisse in assenza di tali 
segnali co-stimolatori, la cellula T CD4 ’ non soltanto non 
verrebbe stimolata a proliferare, ma potrebbe anzi diventare 
« a nergica » nei confronti di stimoli successivi apportati in 
maniera corretta da APC «professionali» (cfr. fìg. 2). Se, poi. 
le cellule epiteliali tiroidee dei soggetti con tiroidite autoim- 
mune esprimessero anche il /vsL . allora l'interazione di que- 
sta molecola col Fas esposto dalle cellule Th stimolate dal 
pcptidc antigenico in assenza del segnale co-stimolatorio po- 
trebbe indurre la morte per apoptosi dei cloni di cellule T 
autoreattive (come schematicamente rappresentato nella 
fig. 4. D). L'cctopica espressione di molecole MHC-II e la 
sovraespressionc di FasL su cellule epiteliali (o. comunque, 
su qualsiasi tipo di cellula che presenti l'antigenc in minio 
non professionistico), lungi dal costituire un evento dannoso, 
potrebbe quindi rappresentare un fenomeno proiettivo nei 
confronti deU autoimmunità. È ovvio che. oltre alle tireo- 
patie. la teoria suddetta potrebbe essere estesa ad altre m. 
a. d’organo. Il continuo controllo esercitato dal sistema Fas- 
FasL potrebbe anche render conto dei molivi per cui un pro- 
cesso autoimmune può decorrere per anni o per decenni in 
modo subclinico. Infine, occorre ricordare che l'attivazione 
dei geni Fas e FasL può, con i meccanismi indicati nella fig. 
4, li. C, contribuire al danneggiamento: di qui l'incertezza 
che tuttora sussistc.se cioè nelle m. a. l'apoptosi /ut-mediata 
sia in eccesso o in difetto. Ad esempio, nel LES la formazione 
di autoanticorpi verso autoantigeni non immunogeni o 
dotati di debole potere immunogeno.comc il DNA, potreb- 
be essere correlata all'eccessiva liberazione di nuclcosomi 
(unità fondamentali ripetitive della cromatina) che vengono 
generati durante l’apoptosi per un fenomeno di clivaggio in- 
ternuclcosomale della cromatina. 

Citochine e malattie autoimmuni 

Comunque indotta, l’espansione continuativa di cellule T 
autorcattive rappresenta l'evento cruciale che trasforma 
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una risposta autoimmune transitoria c spesso fisiologica in 
una m. a. con i ben noti caratteri di progressione e di au- 
tomantenimento. 

L'analisi fcnotipica e funzionale dei linfociti autoreattivi 
— ed in particolare la determinazione delle citochine da 
essi prodotte — ha consentito di dimostrare che nelle m. a. 
organo-specifiche le cellule T CD4 * infiltranti gli organi 
bersaglio sono in larghissima prevalenza polarizzate in senso 
Thl (v. la voce allergia**). Ciò verosimilmente dipende 
da una serie di circostanze che portano le APC e le cellule 
B a secernere IL- 12, citochina che ha un ruolo cruciale nel 
promuovere l'iniziale differenziazione di cellule ThO verso 
cellule Thl. Una volta avviata, l’espansione di tali cloni 
prosegue, anche in assenza di altri segnali, per un processo 
di stimolazione aulocrina. I dati clinici e sperimentali (de- 
sunti, questi ultimi, anche da studi sia di animali transgenici 
che di animali «knockout») pressoché concordemente in- 
dicano che le citochine di tipo I (IFN-a. IFN-y. TNF-a. 
TNF-p, 1L-2) rivestono un ruolo importante nella patogenesi 
di malattie autoimmuni organo-specifiche, in particolare del 
diabete giovanile insulino-dipendente. della tiroidite di 
flashimoto, dell’oftalmopatia associata al morbo di Base- 
dow e della sclerosi multipla (lig. 5). Le vie attraverso cui le 
citochine di tipo I condizionano lo sviluppo di lesioni d'or- 
gano sono molteplici, ed includono: effetto pro-infiamma- 
torio: aberrante espressione di molecole MHC di classe 11 e 


iperespressione di molecole MHC di classe I: attivazione 
macrofagica (ipersensibilità ritardata); concorso nell'attiva- 
zione di cellule T CDX * citolitiche autorcatlivc; coopcra- 
zione per la attivazione e differenziazione verso le plasma- 
cellule di cellule B auloreattive: produzione di IL-ò e/o di 
IL-I da parte della cellula bersaglio, con amplificazione 
delle risposte autoimmuni ed effetti tossici sulla cellula ber- 
saglio stessa, etc. 

Nelle m. a. sistemiche l'assetto cilochinico è meno pola- 
rizzato in un senso o nell'altro. Nell'a/trifc reumatoide , tut- 
tavia. un importante ruolo patogcnetico sicuramente rive- 
stono le citochine prodotte da macrofagi attivati: ILI, 
TNF-a. IL-6 e IL-8. Queste citochine esplicano potenti ef- 
fetti pro-infìam malori (soprattutto il TNF-a. implicato an- 
che nel morbo di Crohn), e sono responsabili — o almeno 
corresponsabili — dell'attivazione dei sinoviociti, della che- 
miotassi e dell'attivazione dei neutrofili. della neoangioge- 
ncsi e di altri fondamentali processi dai quali, in ultima 
analisi, dipendono le alterazioni anatomo-istologiche carat- 
teristiche della malattia. 

Nel lupus eritenuitoso sistemico ed in altre connettiviti 
(ad es.. sindrome di Sjògren o vasculiti sistemiche) sembre- 
rebbero prevalere citochine di tipo 2. ma i dati al riguardo 
sono contrastanti: in un modello sperimentale di LES mu- 
rino. ad es.. le citochine Thl svolgono un ruolo predomi- 



Fib. 5 Rapprcscni.i/i>'ii'. xir , ii. n.i della differenziazione delle cellule Ih in due «ottotipi principali. In presenza di IL-12 (e probabil- 
mente di lisi -uf la cedui; In indotta alla dillerenziazionc verso una cellula Thl e questo processo viene amplificato dall’IFN-y 

(Al. Per contro in pj senza Ji ri . • .rata da un sollolipo di cellule l'hO «programmale» per questa citochina e probabilmente da 
cellule T CD4‘NK1.I I si ha un. libivi .nazione verso una cellula Th? (B). Le citochine di tipo I stimolano l’espansione, anche in 
miniera autocrina. delle cellule Ihl num 'mhiscono l'esr msionc delle cellule fh2. e viceversa. LTC = Linfociti T citotolitici: 
H Linfociti B; M«* Macrofagi: I Lusinoliu, MiB Mastoeiti Basohli. 
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nante nelle fasi iniziali della malattia, mentre nelle fasi più 
tardive sembra prevalere l'effetto delle citochine Th2. 

Nella sclerosi sistemica progressiva (v. sclerodermia) il 
dato più rilevante, riferito all immunodisregolazione. sem- 
bra essere rappresentato dalla insufficiente concentrazione, 
nel microambicnlc. di IFN-y, potente inibitore della neo- 
sintesi di collagene. Le citochine di tipo 2 sembrerebbero 
quindi assumere un ruolo palogenctico preminente attra- 
verso complessi meccanismi che comprendono l'attivazione 
a cascata di vari tipi cellulari (cellule epiteliali, piastrine, 
fibroblasti perivascolari, macrofagi, linfociti) con libera- 
zione massiva delle loro citochine. L’azione combinata di 
queste molteplici citochine porta, in ultima analisi, ad in- 
tensa proliferazione dei fibroblasti ed alla conseguente neo- 
sintesi di diversi tipi di collagene, di Hbroneclina e di pro- 
tcoglicani responsabili della progressiva fibrosi a livello sia 
cutaneo che degli interstizi polmonari. 

L'esatto ruolo delle citochine (v.**) — nonché delle che- 
mochinc — nella patogenesi delle m. a. dell'uomo deve 
essere ancora ulteriormente precisato. Tuttavia, le acquisi- 
zioni cui abbiamo fatto riferimento hanno già aperto la 
strada ad un settore del tutto nuovo nella terapia delle m. 
a., cioè a quello della terapia citochino-mirata e della «im- 
munodeviazione», come verrà di seguito illustrato. 

Infezioni e malattie autoimmuni 

L’ipotesi di una etiologia infettiva delle m. a. ricorre cicli- 
camente da oltre 30 anni. A rinnovare l’interesse sull’argo- 
mento sono stati stavolta soprattutto i risultati delle ricer- 
che sperimentali pubblicati a partire dal 1991, condotte da 
due gruppi di ricercatori: a Zurigo dal gruppo di Rolf M. 
Zinkcmagel (premio Nobel 1996 per la Medicina) e a b 
Jolla (California) dal gruppo di Michael B. A. Oldstone. 

In questi esperimenti, cellule fi-insulari pancreatiche di 
topo sono state indotte ad esprimere sulla loro superficie la 
glicoproteina del virus della coriomeningite linfocitaria 
(VCML) mediante inserzione di un gene estraneo che codi- 
fica per tale glicoproteina. Questi animali transgenici riman- 
gono assolutamente esenti da diabete a meno che non ven- 
gano infettati col VCML: in tal caso, praticamente tutte le 
cellule fi-insulari vengono distrutte nelfarco di due settimane 
e gli animali diventano diabetici. L’ipotesi scaturita da questi 
risultati è che la tolleranza (meglio, la «(insensibilità») peri- 
ferica nei confronti di autoantigeni d’organo che non ven- 
gono espressi a livello timico (v. col. **3501) venga rotta o 
perché la concentrazione e il tempo d’azione dcll'autoanti- 
gene superano una soglia critica ovvero, più probabilmente, 
perché cloni T-linfocitari autoreattivi vengono attivati da un 
antigene esogeno cross-reattivo con quello endogeno. 

In effetti, sempre più numerose diventano le segnalazioni 
relative a omologie strutturali e a cross-reattività immuno- 
logiche tra proteine virali e proteine dell’ospite: p24gag del- 
l’HIV e proteina Sm, principale bersaglio autoantigenico 
nel LES: proteina basica maggiore della mielina (MBP) e 
DNA -poi ime rasi del virus dell'epatite B (HBV); recettore 
umano per il TSH (hTSH-R) e proteina Nef di HIV; pro- 
teine da shock calorico o da stress (HSP, proteine fisiolo- 
gicamente conservate sin dai procarioti, che vengono sinte- 
tizzate da cellule sottoposte ad eventi stressanti) e proteine 
batteriche (in particolare, micobatterichc): proteine virali o 
batteriche c sequenze HLA di classe I o 11, a loro volta 
cross-reattive con autoantigeni d'organo (ad es.. cross-reat- 
tività tra HLA-DR c piruvato deidrogenasi, recettore del- 
l'insulina, GAD, etc.) e altre. 

Molti agenti infettanti riconoscono come porta di in- 
gresso cellulare un costituente «self» di tipo rccettoriale: 
F.BV sfrutta il C3d-R, i rhinovirus la molecola ICAM-1. 
HIV, tramite la gp!20, la molecola CD4,etc. Durante la fase 


di internalizzazione del virus può verificarsi anche una inu- 
suale internali/zazione del suo recettore, il quale può così 
diventare esso stesso oggetto di processazione. In effetti, 
nei soggetti sieropositivi per HIV tono dimostrabili linfociti 
T CD4 ’ autoreattivi, che specificamente riconoscono due 
peptidi del C’D4 e che proliferano in presenza di CD4. È 
quindi probabile che il legame della gpl20 virale al CD4, 
specialmente in presenza di anticorpi anti-gpl20, induca 
una massiva internalizzazione del recettore, con svelamento 
di autoepitopi criptici e induzione di risposte autoimmuni- 
laric anti-CD4, risposte che. unitamente all'effetto citopa- 
tico del virus, concorrerebbero alla deplezione delle cellule 
T CD4-positive. È stato anche dimostrato (Barnaba. 19%) 
che l’infezione da HIV c capace di indurre un aumento 
della sintesi di alcune proteine cellulari, come la vinculina. 
proteina del citoscheletro: la concentrazione endocellulare 
di questa proteina potrebbe così superare la dose soglia al 
di sopra della quale viene attivato il meccanismo di proces- 
sazione proteica, con conseguente formazione ed espres- 
sione alla superficie di peptidi potenzialmente in grado di 
mediare una risposta autoimmune. 

Altre probabili modalità di autoimmunizzazione micror- 
ganismo-indotta sono stale da noi discusse in altra sede 
(Masala et ai , 1991) e sono elencate nella tab. VI. 

La tab. VII riporta una lista (incompleta) di m. a. del- 
l’uomo per le quali esistono elementi diretti (identificazio- 
ne nelle sedi di lesione di virus o di genomi virali) o indi- 
retti («tracce» del pregresso passaggio del virus) che indu- 
cono a sospettare una probabile etiologia virale. I dubbi al 
riguardo derivano dal fatto che particelle «virali» assai 
spesso sono risultate essere stiliamo « si mil- virali»; dalle in- 
sidie insite nelle metodiche impiegale per svelare genomi 
«virali» (ibridizzazionc in siiu, PCR. etc.); infine dalla igno- 
ranza che tuttora sussiste sulla reale sequenza di eventi, se 
cioè l'eventuale infezione virale rappresenti la causa o la 
conseguenza dell'immunodisregolazione primaria o secon- 
daria (iatrogena) delle m. a. 


TAB. VL PRINCIPALI MECCANISMI DI AUTOIMMUNIZ- 
Z AZIONE INDOTTA DA VIRUS O DA ALTRI AGENTI PA- 
TOGENI 

1. Effetto citopatko diretto 

2. Modificazioni di autoantigeni dell'ospite 

— Modificazioni qualitative o quantitative di autoantigeni di 
membrana 

— Dislocazione sulla membrana di autoantigeni «sequestrati» 
in compartimenti intracellulari 

— Esposizione di autoantigeni anatomicamente sequestrati 

— Esposizione di epitopi « criptici» a livello molecolare 

3. Mimetismo molecolare 

4. Alterazione del network idiotipico 

5. Inibizione dcli'apoptnsi 

— Mutazione del gene Fas 

— Attivazione del gene M-2 

6. Transatti s uzione di geni cellulari 

— Oncogèni 

— Geni delle citochine 

7. Attivazione policlonale 

— delle cellule B 

— delle cellule T (effetto di superantigeni) 

H. DifTeren/in/iont- di cellule Th verso doni patogeni Tbl (prodot- 
ti batterici o virali attivanti la produzione di IL-12 da parte dì 
cellule luonocitarie-macrofagiche) 


ile 
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TAB. VII. PRINCIPALI MALATTIE AUTOIMMUNI DEL- 
L'UOMO NELLA CUI ETIOPATOGENESI SI SOSPETTA 
L'INTERVENTO DI VIRUS 


Malattia 


Vini* 


Morbo di Basedou 
Diabete di tipo 1 

Miocardite, cardiomiopalia dila- 
tativa 

Cnoglobulinemia 
Epatite autoimmunc 
Sindrome di SjOgren 

Artrite reumatoide 
Lupus eritematoso sistemico 
Sclerosi multipla 
Sindrome di Guillain-Barrc 
Tromhocilopcnia, anemia emo- 
litica autoimmunc, anemia 
«plastica 


Retrovirus 

Coxsackic virus, varicella. CMV. 
HSV'. rosolia congenita, paro- 
tite 

Coxsackic virus B 
HCV 

Virus epatitici 

EBV, HSV, HHV-6. HCV. retro- 
virus 

Retrovirus. EBV 
Retrovirus. EBV 
Retrovirus. HSV 
CMV. EBV. HSV 
EBV. virus della corìomeningile 
linfocitaria 


Terapia delle malattie autoimmuni 

La terapia delle m. a., soprattutto di quelle sistemiche, è 
ancora oggi largamente basata sull'impiego di farmaci ca- 
paci: a) di indurre una immunodepressione non selettiva 
(citostatici/immunosoppressori quali, soprattutto, ciclofosfa- 
midc. azatioprina, mctotressato. cidosporina A. FK-506 o 
Tacrolimus) c, b ), di antagonizzare gli effetti della immuno- 


flogosi (corticosteroidi, HANS, sali d’oro. D-penicillamina. 
antimalarici, salazopirina, dapsone e altri). 

La miglior conoscenza delle basi cellulari e molecolari 
della risposta autoimmune, tuttavia, ha aperto vie terapeu- 
tiche del tutto nuove. Alcune delle nuove procedure hanno 
superato il vaglio sperimentale e sono giunte all'apptica- 
zione in patologia umana. 

Nell'ambito delle molteplici strategie riassunte nella tab. 
Vili e nella tìg. 6. alcune meritano qualche cenno di com- 
mento. 

Ablazione di cellule staminali emopoietiche 
Recenti ricerche condotte su modelli animali «spontanei» o 
sperimentalmente indotti hanno fornito convincente dimo- 
strazione che alcune m. a., c soprattutto quelle sistemiche, 
traggono orìgine da difetti a livello delle cellule staminali 
emopoietiche (CSE). Di qui l'idea di correggere tali difetti 
mediante trapianto di midollo osseo (TMO). Dopo alcuni 
risultati «incoraggianti» o del tutto favorevoli ottenuti in 
patologia animale, il TMO è stato impiegato anche nel- 
l'uomo. soprattutto in quei pazienti affetti da malattie au- 
toimmuni associate a processi morbosi (anemia aplastica 
(v.**J. sindromi leucemiche c prc-lcuccmichc. immunodefi- 
cienze combinate severe [v. midollo osseo**, trapianto)) in 
cui il TMO trova una ben precisa indicazione. Ad oggi, la 
lista delle m. a. associate ai disordini suddetti, per le quali è 
stato effettuato il TMO. è relativamente estesa e com- 
prende: artrite reumatoide. LES. sclerodermia, vasculiti. 
miastenia grave, tircopatie autoimmuni (tiroiditi c morbo 
di Bascdow). diabete autoimmune, sclerosi multipla, retto- 
colite ulcerosa, psoriasi. Ovviamente il numero globale di 
casi trattati è piuttosto esiguo, e molte delle segnalazioni in 
letteratura si riferiscono a singoli pazienti. 

Le casistiche maggiori riguardano quei pazienti (in to- 
tale. 20-30) con artrite reumatoide che. per una associata 


TAB. Vili. «NUOVE» STRATEGIE TERAPEUTICHE NELLE MALATTIE AUTOIMMUNI 

L Ablazione di cellule staminali emopoietiche «patogene» 

— Auto- o allotrapianto di midollo osseo o di cellule staminali emopoietiche 

2. Induzione di una tolleranza immunitaria specifica 

— Peptidi modificati, antagonisti degli epitopi immunoduminanti 

— «Vaccinazione» con linee attenuate di cellule T autorcattìve 

— ■ Vaccinazione » con peptidi del TCR specifico espresso dai cloni di cellule T autorcattive o con DNA derivalo dal gene che codifica 
per una regione immunologicamcntc importante del TCR 

— Somministrazione per via orale di autoantigeni («tolleranza orale») 

3. Immunusoppressione «specifica con agenti biologici 

A. Indirizzata alle APC (in particolare alle molecole MHC ) 

— Anticorpi anti-Hl.A-DR di derivazione placentare 

— Anticorpi monoclonali (MAbs) 0 rivolti verso antigeni HLA-DR (ad es.. anti DR4) 

— «Vaccinazione» con cellule mononuclcatc allogcnichc 

— «Vaccinazione» con peptidi di molecole HLA (es.. con peptidi dell'HLA-DRl e/o DR4) 

B. Indirizzata alle cellule T 

— MAbs rivolti verso marcatori di superficie: anti-CD3. CD4. CD5. CD7. CD52 

— MAbs rivolti verso marcatori di attivazione: anti-!L2R, anti-DR* 

— MAH* rivolti verso molecole co-slimolaiorie: anii-CD40L, anti-CTLA-4 

C. Indirizzata alle cellule B 

— MAbs molti verso recettori immunogiobulinici 

— Soppressione idiotipica 

4. Terapia educhino- mirata 

— Blocco del l.i iella processatone c dcpli effetti di citochinc (CK) prò- infiammatorie (es., IL-1. TNF, IFN-y. ctc.): MAbs 

ant»*CK o arili • n K i r . Morii: recettori solubili di CK. altri agenti biologici o chimici 

— Immunodcvu/ionc {sfai; ! Ili 1 • ’ mediante somministrazione di citochinc di tipo 2 per bloccare l'espansione di cellule Thl c 
viceversa 


M i miicorpi momxlonalt possono essere u..,4cgnii m lumia un» ;i ita ovvero coniugati con tossine (immunotossinc). 
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Fig. 6. Principali punii di attacco degli agenti biologici impiegati a 
scopo terapeutico. 

1. Anticorpi anti-CD4 

— anticorpi monoclonali munni 

— antKrorpi monoclonali chimerici 

— anticorpi monoclonali umanizzati 

2. Inibizione del TCR/CD3 

— pcntidi ricombinanti 

— cellule T autologhc attenuate 

— anticorpi anti-CD3 

3. Blocco del MHC 

— anticorpi placentari anti-HLA DR 

— anticorpi monoclonali murini anti-idioiipo 

— cellule mononucleate allogeniche 

— peptidi DR4/DR1 

4. Ànticorpi anti-CD5 e CD7 

5. Inibizione del recettore deH'IL-2 (CD25) 

— anticorpi anti-IL-2R 

— IL-2 coniugata con tossina difterica o di Pscudomonas 

— JL-2 coniugata con Bi 212 

6. Inibizione delle citochinc infiammatorie 

— antagonista dcll lL-lR 

— recettore solubile dcllTL-1 

— recettore solubile del TNF-u 

— anticorpi monoclonali anti-TNF-a 

— recettore solubile del TNF fuso alla porzione Fc di una IgGI 

— IL-4 

— ILIO 

7. Inibizione delle molecole co-stimolatorìe 

— anticorpi anti-CTLA-4 coniugati con Ig (MuCTLA-4Ig) 

— anticorpi anti-CD40L 

8. Inibizione delle molecole di adesione 

— anticorpi monoclonali murini anli-ICAM-1 

— anticorpi monoclonali anti-VLA4 

— anticorpi anti-LFA-1 
9 Inibizione idioti pica 

— Ig vena ad alti dosaggi 

— anticorpi specifici per idiotipi patogeneticamente rilevanti. 


anemia aplastica severa o una mielodisplasia. sono stati sot- 
toposti a TMO allogenico. Globalmente considerati i risul- 
tati possono essere ritenuti soddisfacenti se intesi nel senso 
di remissione della m. a. Tuttavia, in oltre un terzo dei casi 
si è verificato il decesso per motivi correlati al trapianto c 
in alcuni soggetti si è verificata la recidiva della malattia. 
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TAB. IX. POSSIBILI INDICAZIONI AL TRAPIANTO DI 
MIDOLLO OSSEO O DI CELLULE STAMINALI EMOPOIE- 
TICHE NELLE MALATTIE AUTOIMMUNI 


1. Malattie auloimmuni organo- c non-organo-spcciiìche, purché 
associate ad altre affezioni che. di per sé. giustifichino il tra- 
pianto. 

2. Forme severe di vasculili e/o di connettiviti sistemiche resistenti 
ad altri presidi terapeutici. 

3. Citopenie autoimmuni gravi, resistenti al trattamento e insensi- 
bili alla splcnectomia. 

4. Casi selezionati di sclerosi multipla. 


Nei restanti casi la remissione sembra essere duratura, ma il 
periodo di follow-up (in genere inferiore ai 7 anni) è ancora 
troppo breve per poter consentire di pervenire a conclu- 
sioni definitive. 

Data la forte componente genetica delle m. a., è ovvio 
che la strategia terapeutica più razionale è quella che pre- 
vede il TMO allogcnico. I rischi ad esso correlati, tuttavia, 
hanno indotto anche a tentativi di trapianto di midollo au- 
tologo o di cellule staminali autologhc. Cinque pazienti con 
malattie autoimmuni (associate in 3 casi a linfoma non- 
Hodgkin c in 1 caso a carcinoma ovarico) hanno ricevuto 
tale trattamento con risultati assolutamente deludenti: in 
tutti i pazienti, infatti, i segni clinici e sierologici delle ma- 
lattie autoimmuni o sono rimasti invariati o sono ricom- 
parsi a breve distanza dal trapianta 

Queste osservazioni dovrebbero indurre a considerare 
con cautela la via del trapianto allogenico (per i rischi ad 
esso correlati) e del trapianto singenico (per l'apparente 
inefficacia e per i rischi connessi al trattamento preparato- 
rio al trapianto), procedure che, in ogni caso, dovrebbero 
essere prospettate soltanto per pazienti rigorosamente se- 
lezionati (tab. IX). 

Tolleranza immunitaria nei confronti dell’autoantigene in 
causa 

Vari approcci spenmentali sono stati utilizzati nell'Intento 
di rendere tolleranti le cellule T c/o B autorcattivc, com- 
prendenti: impiego di analoghi « tollcrogcnici » (denominati 
anche Altered Peptide Ligands o APL) di peptidi «self» 
immunogenici, capaci di competere con questi ultimi nel- 
l’ occupare la tasca del MHC. ma incapaci di attivare le 
cellule Th (o. alternativamente, di indurre la differenzia- 
zione di queste verso sottotipi non patogeneticamente rile- 
vanti) in virtù della loro scarsa affinità per il TCR, «vacci- 
nazioni» contro le cellule T autoreattive o contro il loro 
recettore per l'antigene; tolierizzazione di cloni T autoreat- 
tivi mediante esposizione a cellule presentanti l'antigene 
non in grado di apportare gli adeguati segnali co-stimola- 
tori (cfr. fig. 2). Nessuna di queste procedure sembra di 
prossima attuazione in patologia umana, ove si eccettuino i 
tentativi di bloccare, nei pazienti con sclerosi multipla reci- 
divante-remittente. il legame dell'autoantigene al MHC 
mediante l’impiego di un copolimero della proteina basica 
della mielina, denominato COPI. 

Grande enfasi è stata per contro rivolta negli ultimi anni 
alla cosiddetta « tolleranza orale», cioè alla possibilità di 
indurre una tolleranza immunologica mediante sommini- 
strazione per via orale dell'autoantigene in causa. Tale pro- 
cedura si basa sul presupposto che il sistema immunitario 
associato all'apparato gastrointestinale (GALT) risponda 
alla stimolazione antigenica locale secondo le modalità in- 
dicate nella fig. 7, entrambe atte ad indurre uno stato di 
tolleranza. 
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Fig, 7. Possibili meccanismi aitraverso cui la assunzione per via 
orale di autoantigeni (AAg) indurrebbe tolleranza. GALT = Gut- 
Associated Lvmphoid Tissue. {Da Werner // L.. Immunologi’ To- 
day, 1997, lg, 3 j 5. modificala). 


Poiché vari sludi sembravano attestare l’efficacia della 
somministrazione orale di antigenc in modelli animali di m. 
a., tale procedura è stata trasferita all'uomo. In patologia 
umana la terapia orale ò stata sin qui attuata: a) ne\V artrite 
reumatoide (somministrazione per os di collagene tipo II 
bovino, aviario o di altra specie); b) in pazienti con uveite 
(somministrazione per os di antigene S bovino o di una 
miscela di antigeni retinici): c) in soggetti con sclerosi mul- 
tipla (somministrazione per os di mielina bovina): d) nel 
diabete giovanile insulino-dipendente di recente insorgenza 
(somministrazione per os di insulina umana ricombinante). 
1 risultati dei trial in doppio cieco (la maggior parte dei 
quali ancora in fase 1/11) sembrano, nel complesso, delu- 
denti non essendo state rilevate significative differenze cli- 
niche tra i soggetti che hanno assunto l'autoantigcnc per os 
e quelli che hanno ricevuto il placebo. 

A nostro avviso pertanto, la possibile utilità della «tolle- 
ranza orale» per il trattamento delle m. a. non va soprav- 
valutata. La recente osservazione che in modelli animali 
l'ingestione orale di un autoantigene può provocare l'atti- 
vazione di cellule T-citolitiche autoaggressive con conse- 
guente insorgenza o riacutizzazione della corrispondente 
m. a., deve, al contrario, indurre ad una certa prudenza nel- 
l'applicazione di questa procedura alle malattie dell'uomo, 
anche se i dati sin qui disponibili depongono per l'assenza 
di effetti collaterali rilevanti. 

hnmunowpprcssione aspecifica con agenti biologici 

I trai. n- biologici delle m. a. si avvalgono dell'impiego 
di molecole (includenti anche derivati e forme ricombi- 
nanli) prodotte da celi e del sistema immunitario o da 
cellule che comunque partecipano al processo immunoflo- 
gistico. Ad oggi, la lista degli i. : biologici è piuttosto 
lunga (cfr. tab. Vili e fig. 6). Molli di gli ag rnti biologici 
indicali nella figura sono stati impiegati m pu; ; ia umana 

II maggior numero di trials è stato condotto in pazienti con 


artrite reumatoide «intrattabile» (resistente ai trattamenti 
convenzionali), meno frequentemente in pazienti con altre 
connetliviti o con vasculiti sistemiche. Quali agenti biolo- 
gici sono stati impiegali anticorpi monoclonali (murini. chi- 
merici o umanizzati, da soli o coniugati con tossine, come la 
ririna) rivolti verso marcatori di membrana delle cellule T 
totali (CD3) o del suhset cellulare T CD4-positivo (mole- 
cole C’D4. CD5.CD7, CD52); verso molecole co-stimolato- 
rie (CD40L); verso marcatori di attivazione delle cellule Th 
(IL-2R, HLA-II). Altri approcci di terapia biologica sono 
quelli effettuati mediante vaccinazione con cellule T auto- 
loghc autoreattive «attenuate» o con peptidi associati al 
TCR. 

Allo stato attuale, ciò che si può affermare ò che: a) i 
risultati sono ancora incompleti: b ) i benefìci clinici non 
appaiono, nel complesso, significativi c. allorché presenti, 
hanno carattere di transitorietà; c) ad una dcplczionc lin 
fncitaria. anche marcata, spesso non fa riscontro alcun mi- 
glioramento clinico; d) gli effetti indesiderati (invero regi- 
strati in un numero limitato di casi e includenti infezioni 
opportunistiche, insorgenza di linfomi e sviluppo di anti- 
corpi rivolti verso l'agente biologico impiegato) non man- 
cano; e) i potenziali effetti collaterali tardivi correlati a trat- 
tamenti protratti sono ancora sconosciuti. Ovviamente, la 
ricerca in questo settore è ancora agli inizi e già nuove 
formule sono allo studio, ad es. con l'utilizzo di «cocktail*» 
di agenti biologici o con il razionale uso sequenziale di più 
agenti biologici. Rimane pur sempre da dimostrare, tutta- 
via, che questi agenti biologici siano più efficaci e meno 
tossici degli agenti farmacologici correntemente impiegati. 

Terapia citochino-rnirata 

Rappresenta, sicuramente il settore di ricerca più studiato 
ed in fase di rapida espansione. Gli scopi fondamentali che 
un trattamento citochino-mirato si propone sono due: 
a) bloccare la sintesi e gli effetti di educhine pro-infiamma- 
torie; b) indurre, mediante modificazione di determinati 
equilibri citochinici, un viraggio (shi/t) di cloni T cellulari 
patogeneticamente rilevanti verso cloni T cellulari «indif- 
ferenti» o addirittura protettivi (*immunodeviazione»). 

Il primo scopo può essere conseguito mediante l'impiego 
di: a) anticorpi monoclonali rivolti verso le citochine in 
causa; b) antagonisti del recettore di una definita interleu- 
china — ad es., 1L-1 — che inibiscono il legame della stessa 
al suo recettore; e) recettori solubili per definite citochine 
(es., IL-1, TNF) che legano le citochine stesse prima che 
queste giungano a combinarsi col loro recettore cellulare; 
d ) citochine che controregolano la produzione delle cito- 
chine patogene (fig. 8). 

Nuovamente Yartrite reumatoide rappresenta la condi- 
zione morbosa nella quale la terapia anti-citochinica è stata 
meglio studiata, in relazione al fatto che in questa malattia 
le citochine pro-infiammatoric rivestono un ruolo rilevante 
nel determinismo della flogosi articolare. 

Particolare importanza, al riguardo, riveste il TNF-a 
(membro della famiglia del TNF. composta anche da TNF-p 
e LT-p). La fonte principale, anche se non esclusiva, del 
TNF è rappresentata dalle cellule monoci ta rie -macrofagi - 
che attivate. Una volta secreto il TNF si lega a recettori 
cellulari specifici (TNFR-I e TNFR-II) presenti su diffe- 
renti tipi cellulari (cellule T e B: cellule endoteliali, cere- 
brali, epatiche; miociti, fìbroblasli. osteoclasti . etc. ) cd esplica 
così le sue molteplici attività biologiche: a livello di linfociti 
fì e T. stimolo alla produzione, rispettivamente, di anticorpi 
e di citochine; a livello di cellule endoteliali. produzione di 
citochine. espressione di molecole di adesione, rilascio di 
fattori pro coagulanti, induzione di iNOS ( inducible Nitric 
Onde Synthase): a livello epatocitario, rilascio di proteine 
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Fig. 8. Possibili modalità di neutralizzazione di citochinc mediante 
l'uso di agenti biologia. CK = Cilochinc: CK-R = Recettori per le 
citochinc. 

(V. testo per ulteriore spiegazione ). 


della fase acuta; a livello cerebrale, febbre, sonno; a livello 
di adipociti, soppressione della lipoprotein-lipasi (concorso 
alla cachessia); a livello di fìbroblasti, produzione di IFN-{5 
c di collagenasi; a livello di osteoclasti, stimolazione dell’at- 
tività specifica, con conseguente riassorbimento osseo; a li- 
vello di miociti. proteolisi, etc. 

In virtù di queste molteplici attività il 'I NF sicuramente 
partecipa, talvolta da protagonista principale, alla patoge- 
nesi non soltanto dell’artrite reumatoide, ma anche di altri 
disordini immunologici (morbo di Crohn, sclerosi multipla, 
sindrome di Kawasaki. Grafì-versus-Host-Disease , , rigetto 
dei trapianti), nonché di patologie infettive (sindrome set- 
tica. meningite batterica, malaria cerebrale. AIDS) e di al- 
tre affezioni (ARDS. forse infarto del miocardio e insuffi- 
cienza cardiaca congestizia, etc.). 

Vari agenti farmacologici (comprendenti corticosteroidi, 
ciclosporina A. pentossilillina. clorpromazina. talidomide e 
altri) sono in grado di neutralizzare, almeno in parte, la 
sintesi di TNF. I risultati più significativi, tuttavia, vengono 
attualmente registrati con l’impiego di agenti biologici, in 
particolare con anticorpi monoclonali anti-TNF e con re- 
cettori solubili del TNF. 

In uno studio in doppio cieco condotto in Gran Bretagna 
(Elliot et al., 1994), pazienti con artrite reumatoide «intrat- 
tabile» sono stati trattati con una singola infusione endo- 
venosa di anticorpi monoclonali chimerici (uomo-topo) an- 
ti-TNF in basse dosi (1 mg Kg ’) o in alte dosi (10 mg 
Kg 1 ). Undici dei 25 pazienti del primo gruppo e 19 dei 24 
pazienti del secondo gruppo hanno tratto significativi bene- 
fìci clinici, che. per contro sono stati registrati soltanto in 2 
dei 24 pazienti trattati con placebo. 

Risultati sovrapponibili sono stati ottenuti con l’impiego 
di un antagonista del TNF, rappresentato dal recettore 
umano solubile ricombinante del TNF (hTNFR), legato al 
frammento Fc delle IgCi, umane (proteina di fusione hTN- 
FR-Fc), nonché con agenti biologici volti a neutralizzare la 
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IL-1 (antagonisti del recettore per IL-1, recettori solubili di 
tipo I o di tipo II della IL-1, inibitori dell’enzima converti- 
tore deiriL-1). 

Nonostante questi dati appaiano clamorosi (ancor più 
se si tiene conto che i pazienti trattati erano stati selezio- 
nati sulla base della loro resistenza ai corticosteroidi c agli 
altri trattamenti convenzionali), l’entusiasmo da essi su- 
scitato è. a nostro avviso, mitigato dalle seguenti osserva- 
zioni: 

1) I benefici indotti dal trattamento anti-citochinico sono 
del tutto transitori, le manifestazioni cliniche riprcsentan- 
dosi a distanza di poche settimane o. al più, di pochi mesi 
dalla sospensione del trattamento. 

2) Poiché il TNF-ct — e. in generale, tutte le cilochinc — 
vengono secrete per rispondere a definite funzioni biologi- 
che, il blocco persistente di una definita citochina potrebbe 
portare a gravi conseguenze. Ad es.. animali «knockout» per 
il recettore del INF diventano resistenti all’induzione dello 
shock settico ma decedono per infezioni da Listeria mo- 
nocytogenes, ad indicare che il sistema TNF7TNF-R svol- 
ge un ruolo importante nella difesa contro agenti infettanti. 

3) In effetti è oggi ampiamente documentato che cia- 
scuna citochina può esplicare sia effetti benefici che effetti 
nocivi, l’indirizzo preminente dipendendo da molteplici fat- 
tori tra cui: a) il sistema nel quale la citochina agisce; h) il 
momento («timing») nel quale interviene; c) la concentra- 
zione relativa nell’ambiente in cui il processo si sviluppa; 
dì il tempo in cui esplica i suoi effetti; e) il sinergismo o 
antagonismo con altre citochinc. Ad cs., nell’encefalite al- 
lergica sperimentale l’IFN-P esplica o palesi effetti protet- 
tivi o drammatici effetti dannosi, ciò dipendendo stretta- 
mente dal momento, nell’evoluzione della malattia, in cui 
viene somministralo, dalla dose e dalla durata del tratta- 
mento. 

Queste considerazioni, se da un lato invitano alla pru- 
denza nell’impiego della terapia anti-citochinica con agenti 
biologici, dall’altro non devono assolutamente indurre ad 
abbandonare tali procedure, la cui applicazione ha tra l’al- 
tro condotto ad una migliore comprensione dei complessi 
meccanismi patogenetici operanti non soltanto nelle m. a., 
ma anche in altri settori della patologia, quale quella aller- 
gica e infettiva. 

Tutte queste osservazioni valgono anche per la cosid- 
detta « immunodeviazione », cioè per tutti quei tentativi 
— comprendenti la somministrazione orale dell’autoanti- 
gene, la somministrazione parenterale dell’autoantigene in 
forma solubile senza adiuvanti, la somministrazione paren- 
terale di autoantigeni modificati, e. soprattutto, l’impiego di 
citochine di tipo 2 per antagonizzare la sintesi di quelle di 
tipo I e viceversa — intesi a indurre il viraggio di cloni T 
cellulari «patogeni» verso cloni T cellulari non patogenica- 
mente rilevanti (cfr. tìg. 5). Tentativi in tal senso sono stati 
effettuati sia in modelli animali (encefalite allergica, tiroi- 
dee. diabete. artrite e altri) che nell’uomo (soprattutto scle- 
rosi multipla). Gli studi in questo settore, tuttavia, appaiono 
complicati dal fatto che la suddivisione delle cellule T CD4- 
positive in cellule Thl patogene (nelle forme organo-speci- 
fiche) e cellule Th2 protettive (nelle stesse forme) è ecces- 
sivamente semplicistica, nella maggior parte dei casi non 
essendo agevole effettuare una netta distinzione tra cito- 
chine di tipo I e citochinc di tipo 2 c precisare la respon- 
sabilità relativa di ciascun tipo cilochinico nel determini- 
smo di una data m. a. Nuovamente, quindi, occorre sotto- 
lineare la necessità di esercitare la massima prudenza nella 
«manipolazione» del sistema immunitario, tenendo anche 
conto che in primati l’immunodeviazione intesa a prevenire 
l’insorgenza della sclerosi multipla ha portato alla com- 
parsa in circolo di autoanticorpi patogeni e all’esacerba- 
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zione, in alcuni casi, della malattia autoimmune, probabil- 
mente quale conseguenza di un eccesso di attività Th2 e, 
conseguentemente, di produzione di autoanticorpi. Anche 
in patologia umana è stata registrata la comparsa di autoan- 
ticorpi anti-DNA e anti-cardiolipina dopo trattamento con 
anticorpi monoclonali anti-TNF. 

In prospettiva futura, la possibilità di modulare le ri- 
sposte immunitarie mediante inserzione nel genoma di ge- 
ni regolatori o inibitori per la sintesi di definite molecole 
(citochinc. molecole co-slimolatorie. etc.) appare realisti- 
ca. alla luce di quanto è già stato realizzato in altri settori 
della patologia sperimentale ed umana. In modelli animali 
di artrite, ad cs.. buoni risultati sono stali ottenuti con l'in- 
serzione del gene che codifica per l’antagonista del recet- 
tore della IL-1 (IL-IRa. inibitore naturale specifico del- 
l'IL-1) ed in patologia umana disordini immunologia altri- 
menti letali, come l'immunodeficienza combinata grave da 
deficit genetico di adenosin-deaminasi. sono stati comple- 
tamente e stabilmente corretti con la terapia genica (v.*; 
v"). 
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Premessa 

La patologia a genesi immunitaria nel distretto otorinola- 
ringoiatrico non è molto frequente anche se in epoca re- 
cente si comprendono in essa anche forme ritenute classi- 
camente degenerative. Più che di manifestazioni auloim- 
muni puramente otorinolaringoiatriche.si tratta di aspetti a 
carico di questo distretto in malattie a carattere sistemico, 
nelle quali spesso la patologia in ambito testa-collo è pre- 
minente. come avviene nella sindrome di Sjogrcn c nella 
granulomatosi di Wcgencr. Ciò è dovuto probabilmente al- 
l’abbondanza c alla particolare struttura del sistema linfa- 
tico in questo distretto oltre che alla intensa stimolazione 
antigenica. 

Il tessuto linfatico associato alle mucose è costituito da una 
parte organizzata in follicoli, al quale a (feriscono antigeni, c da una 
parie dii (usa. intracpitcliale c della lamina propria, costituita da 
cellule differenziale capaci di reagire con ani igeili e di secernere 
anticorpi. Caratteristiche sono la presenza delle cellule epiteliali 
«M». in grado di assumere antigeni particolati c di trasmetterli a 
cellule presentanti antigeni c a linfociti, la ricchezza di linfociti B 
con IgA di superficie, di linfociti T CD8 c di linfociti B CD5 (fino 
al .30% nelle tonsille). Variazioni del numero c funzione delle cel- 
lule CD8 (e quindi della funzione soppressiva) e dei linfociti B 
CD3 (presenti in quantità aumentata nella patologia autoimmune) 
potrebbero avere un ruolo nella patogenesi delle ni. a, di questo 
distretta 

Sindrome di Sjògren 

Le manifestazioni consistono in chcratocongiuntivitc secca 
c xcroslomia legata a flogosi cronica autoimmune delle 
ghiandole esocrine, associate o meno a sintomi di lupus, 
artrite rcumatoide o sclerodermia. Sul piano istopalologi- 
co predomina l'infiltrazione linfocitaria con caratteri de* 
struenti. costituita prevalentemente da elementi CD4; su 
quello umorale si riscontra frequentemente presenza di fat- 
tore rcumatoide. di anticorpi anti-nuclco (anti-SS-A, antì- 
SS-B. anti-SS-C o anti-RANA. quest'ultimo presente so- 
prattutto nei casi associati ad artrite reumatoide e nell'ar- 
trite reumatoide stessa) e di anticorpi diretti contro epiteli 
duttali di ghiandole esocrine. Per quanto riguarda leliolo- 
gia, non del tutto conosciuta, si attribuisce importanza al 
virus KB V per il fatto che si è notata reattività tra anticorpi 
anti-SS-B ed una ribonucleoproteina associata a RNA co- 
dificato da t£BV; più recentemente è stato prospettato un 
ruolo del HTLV-1 sulla base di dati epidemiologici e siero- 
logici. Nella sindrome di Sjògren la mucosa orofaringea ap- 
pare xicca per assenza di saliva, di aspetto subatrofìco. a 
volte iperemica, più raramente lichcnilìcata. È frequente la 
comparsa di carie dentaria, di glossiti c stomatiti. I pazienti 
lamentano secchezza delle fauci, disfagia per cibi solidi c la 
presenza di disgeusia. Più elevata è la concentrazione sali- 
vare di immunoglobulinc. particolarmente di IgA. Nel 25% 
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dei casi il quadro della distrofìa mucosa è preceduto da 
ricorrenti episodi flogistici delle ghiandole parotidi con tu- 
mefazioni dolenti delle regioni laterali della faccia. Si tratta 
di aspetto classico assai importante: in questi casi è premo- 
nitore di un successivo diffuso interessamento del sistema 
ghiandolare esocrino. Non rara è l'evoluzione dell'infiltra- 
to linfocitano in linfoma maligno. V. sjògren. sindrome di 
(v.; v.*>. 

Lupus eritematoso sistemico 

Meno comuni, ma importanti e polimorfe, sono le manife- 
stazioni olorinolaringoiatrichc del lupus eritematoso siste- 
mico (v.-. v.*). malattia con stretti rapporti con il Sjògrcn in 
quanto il 4-13% dei pazienti con faringite stcca sono anche 
luposi. Nel lupus sono comuni le lesioni labiali discoidi con 
eritema, atrofìa e depigmentazione, che non raramente 
rappresentano la prima espressione della malattia. \x le- 
sioni sono aggravate dall'esposizione ai raggi U.V.; va 
ricordato al riguardo il peggioramento del quadro lupi- 
co dopo terapia fotodinamica di papillomi laringo-tra- 
cheali. In sede di cicatrice di lesione lupica labiale è stata 
descritta maggiore incidenza di carcinomi epidermoidi. Co- 
muni sono anche le ulcerazioni della mucosa nasale, più 
spesso bilaterali, raramente evolventi verso la perforazione 
del setto. 

Un quadro singolare è rappresentato dalla pannicu- 
lite luposa profonda, consistente in lesione nodularc dura 
sottostante a lesione cutanea dovuta a infiltrazione peri- 
vascolare da parte di mononucleati. La localizzazione 
più comune è nella regione testa-collo, talvolta alle ghian- 
dole salivari maggiori, rendendo ardua la diagnosi diffe- 
renziale con tumori epiteliali. Tende alla guarigione spon- 
tanea. 

Nel lupus sono possibili coinvolgimenti laringei che si 
manifestano con sintomi miti, quali la disfonia, o più gravi 
quali l'ostruzione respiratoria. Il substrato patologico può 
consistere in flogosi delle articolazioni crico-aritenoidee 
con edema che possono risultare mortali. 

£ stata descritta anche paralisi del ricorrente sinistro se- 
condaria a ipertensione polmonare vasculitica luposa. 

Ugualmente raro è il coinvolgimento otologico consi- 
stente in otite media sierosa, associate a vestibolopatia. a 
perdita più o meno grave dell'udito e tinnito. Va ricordato 
al riguardo che la valutazione dei potenziali uditivi in pa- 
zienti luposi ha dimostrato latenze più lunghe, con o senza 
disfunzioni cognitive. Il lupus può accompagnarsi a pre- 
senza sierica di anticorpi anti-fosfolipidi (v. sindrome da 
anticorpi ANTiFosroi ipiDi |v.; v.*]) e alla nota sindrome 
trombotica ad essi correlata. Nel suo ambito sono da ri- 
cordare la possibilità della comparsa di una sordità improv- 
visa. 

La varietà discoide del lupus può essere causa di fasti- 
diose ulcerazioni orali e palatine che limitano l'alimenta- 
zione. Esse regrediscono con applicazione di glicocorti- 
coidi. 

Da ricordare infine la comparsa nel lupus di cmiatrofìe 
facciali progressive di origine autoimmune per le quali, ov- 
viamente. va valutata l'indicazione chirurgica, di frequenti 
riniti e di altre manifestazioni allergiche. 

Sclerodermia 

Tra le malattie a probabile etiologia autoimmunc che com- 
promette il trofismo della mucosa orale, faringea e laringea 
va annoverata la sclerodermia, caratterizzata da ispessi- 
mento e fibrosi del connettivo sottostante cute e mucose, 
vasculitc e coinvolgimene» di vari organi interni (polmone, 
cuore, rene, tubo digerente). In essa sono quasi sempre 
dimostrabili anticorpi anti-nuclco, in particolare anti-topo- 
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Fic. Ù. Quadro cutaneo cosiddetto -en coup de sabre » in un caso di 
sclerodermia localizzata alla Ironie. (Da Anlan A/.. Minerva Oto- 
faringiti . /V5V. 4. I >. 


isomerasi-l.antinucleolari ed anticentromero (questi ultimi 
più frequenti nella varietà CREST). La malattia può cau- 
sare lesioni mucositiche delle prime vie aeree e digestive 
accompagnate talvolta da retrazione del velo penduto. 

Di interesse otoiatrico sono le lesioni cutanee circoscrit- 
te che si localizzano alla faccia e in particolare alla re- 
gione frontale. La lesione sclerodermica «a fascia» deter- 
mina un quadro cutaneo caratteristico: - en coup de sabre» 
(tìg. 9). 

Altri quadri di patologia autoimmune 

Quadri mucositici con ulcere facilmente sanguinanti a li- 
vello della giunzione muco-cutanea della bocca, delle coane 
e delle gengive si osservano anche nella dermatonuosite . 
nella sindrome di Reiter c nella sindrome di Kanasaki. Rare 
le mucositi del cavo orale e del naso, talvolta accompagantc 
da stenosi respiratoria per tessuto granulomatoso tracheale 
del cavo orale e nasale in corso di colile ulcerosa (fig. 10). 

La malattia di Bch«;et consiste in ulcerazioni orali e ge- 
nitali ed uveite a probabile genesi immunitaria per la dimo- 
strazione di anticorpi anti-mucosa ed anti-endotelio. di va- 
sculitc e di immunocom plessi circolanti. Le ulcere orali, 
dolenti, a fondo giallastro sanioso. di varia dimensione, si 
manifestano in modo ricorrente e rispondono alla terapia 
cortisonica e con alfa interferone. 

Nel caso della granulomatosi di Wegener (v. WEGENER. 
grani I.OMATOSI Di [v.: v.**|) si tratta di forma vasculitica 
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Fig 10. Colilo ulcerosa: aspetto 
di grave stomatite necrotico- 
emorragica (a sinistra) e di le- 
sione del vestibolo nasale (a de- 
stra). 


focale necrotizzante che interessa prevalentemente il tratto 
respiratorio superiore c inferiore, il rene, la pelle. Colpisce 
tipicamente l'adulto c presenta esordio talvolta acuto, tal'al- 
tra lento. Mollo spesso c di pertinenza otoiatrica lino dal- 
l'inizio per presenza di otite media con sovrapposizione 
batterica e ipoacusia, di ulcerazioni dolorose nasali, di sinu- 
siti refrattarie alla terapia, di faringiti, laringiti con disfonia 
e talvolta stenosi respiratoria alta. La patogenesi immuni- 
taria è suggerita dal quadro istologico di granulomatosi con 
cellule giganti e vasculite e dalla frequentissima presenza di 
anticorpi anti-citoplasma dei neutrolìli. Buona la risposta 
alla terapia immunosoppressiva, subordinatamente al recu- 
pero della funzione renale. 

Simile per molti aspetti, ma più grave, è il cosiddetto mi - 
diine granuloma o granuloma della linea mediana (= non 
healing granuloma. Stewart 's granuloma: XV, 1779). rara ma- 
lattia che si presenta con ulcerazioni ed inhltrazione del naso 
e dei seni paranasali, del rinofaringc c delle cellule etmoidali, 
secrezione saniosa dal naso e che progredisce con la graduale 
distruzione del massiccio facciale tino a guadagnare le me- 
ningi. L'accurata valutazione istopatologica di tessuto biop- 
tico non necrotico, la determinazione dell'immunofenotipo 
c del riarrangiamento di geni per i recettori dei linfociti T ha 
consentito di definire la maggior parte di queste forme come 
linfomi maligni T angiocenlrici post-timici. relativamente 
sensibili a radio-chemioterapia (fig. II). 


La policondriie (v. poucondkite ricorrente*) ò una ra- 
ra affezione cronica flogistica destruente che interessa le 
cartilagini e il sistema cardiovascolare. Inizia con riduzio- 
ne dei mucopolisaccardi acidi delle cartilagini periferiche, 
infiltrazione linfo-plasmocitaria e formazione di granulomi 
c distruzione centripeta della cartilagine stessa: coesisto- 
no infiltrati infiammatori nella media dell'aorta prossima- 
le con distruzione delle fibre elastiche e muscolari e danni 
oculari. La patogenesi autoimmune è suggerita dalla dimo- 
strazione di immunoglobulinc e complemento nelle cartila- 
gini interessate e dalla presenza di anticorpi anti-collagene 
Il nel siero. Il quadro clinico è caratterizzato da deforma- 
zioni dei padiglioni auricolari che appaiono accartocciati, 
molli, pastosi, con scomparsa delle normali ripiegature, e 
della piramide nasale che subisce alterazioni per com- 
promissione dello scheletro cartilagineo (fìg. 12). La mu- 
cosa nasale appare secca, distrofica, crostosa; frequenti 
sono gli episodi di epistassi. Il processo interessa anche le 
cartilagini della laringe e trachea. È possibile la comparsa 
di stenosi respiratoria per interessamento delle articola- 
zioni crico-aritcnoidcc e blocco della motilità delle corde 
vocali (fìg. 13). Talvolta l'uso di una cannula tracheale può 
essere insufficiente per l'interessamento delle cartilagini 
della trachea che collabisce. È frequente la compromis- 
sione della funzione uditiva associala a vertigini di origine 
labirintica. 



Fig 1 1 . Ulcera del pa- 
lalo duro in un pa- 
ziente alleilo dal co- 
siddetto « granuloma 
della linea media- 
li. i (/>!.• Hwt il. l e 
tnuhtvn ilei r< >l!ui’ent> 
m () R I /o<o t ,1 
Omnia Medit a, /‘oh ! 



I II! IT Alterazioni delle cartilagini dei padiglioni auncolari c della 
pu miide nasale in un caso di condrite accompagnala da artrite 

re urna Ioide. 
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Fìe. 13. Stessa paziente della fig. 
l£ A uni ut a frammento di carti- 
lagine aritenoidea da intervento di 
arìtenoidectomia per stenosi respi- 
ratoria da policondrite. Cartila- 
gine con infiltrazione di clementi 
linfoidì. Qualche residuo c circon- 
dalo da tessuto fibroso (Azan Mal- 
lory. 60 :<). A destra: frammento 
di cartilagine auricolare di poli- 
condrite. Si osservano esili taso 
di fibrille collagene che infiltrano 
il tessuto cartilagineo sostituen- 
dolo c alterandone la slmllura- La 
cartilagine presenta gravi lesioni 
cellulari (Azan Mallory. 15 x). 



I Jihirintopatia di origine autoimmune 

Vi sono molti elementi che depongono per la sua esistenza, 
pur essendovi aspetti ancora non chiari. Per quanto ri- 
guarda l 'otosclerosi, è noto che in questi pazienti la capsula 
contiene tessuto osseo prematuro con residui cartilaginei, 
ed in effetti in tate affezione sono stati dimostrati titoli di 
anticorpi sierici contro il collagene II e IX e contro condro- 
citi. La flogosi distruttiva a partenza cartilaginea potrebbe 
essere favorita da produzione di molecole di adesione, quali 
ICAM-l, da parte di condrociti non più ricoperti da ma- 
trice, c il successivo reclutamento di cellule della flogosi. 

Per quanto riguarda le ipoacusie acute o progressive de- 
rivate da lesioni autoimmuni dell'orecchio interno si di- 
scute da molti anni sulla loro esistenza. Il concetto di «ma- 
lattia autoimmune dell'orecchio interno» fu introdotto da 
McCabe nel 1979 per comprendere sordità improvvise, ta- 
lora accompagnate da disfunzione vestibolare, in pazienti 
che rispondevano alla terapia immunosoppressiva e che 
successivamente sviluppavano, almeno nella metà dei casi, 
sintomi di m. a. sistemica. Una delle più convincenti dimo- 
strazioni della natura auloimmunc di queste forme è la 
reattività linfocitaria in vitro nei confronti di omogenato di 
orecchio interno. 
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Definizione 

Vi sono malattie che ricorrono con una così scarsa fre- 
quenza da aver meritato la designazione di malattie rare 
jm.r.). Molte di esse sono per lo più sconosciute al pubblico 
e spesso anche ai medici: alla gran parte di esse, nei libri di 
testo di Medicina, sono dedicate solo poche righe e in let- 
teratura si trovano poche pubblicazioni al riguardo. Lo 
stesso termine «m.r.» non esiste nel linguaggio di interro- 
gazione delle banche dati bibliografiche. Come si può allora 
esattamente definire una m.r.? Una definizione precisa non 
esiste. Possiamo prendere ad es. la definizione di m.r. adot- 
tata negli U S A. (dove da più tempo i complessi problemi 
medici e sociali dei pazienti affetti da una m.r. sono stati 
affrontati in modo complessivo): nel 1983 fu promulgata 
una legge che aveva lo scopo di promuovere la ricerca e lo 
sviluppo dei farmaci per curare le malattìe rare (i cosiddetti 
farmaci orfani; v.**). Nella legge veniva definita «rara» una 
malattia che colpisce meno di 200.000 statunitensi: in altre 
parole una malattia che ha una prevalenza di 1 a 1 100 circa. 
Si tratta di un criterio abbastanza ampio che permette di 
includere un certo numero di malattie abbastanza cono- 
sciute e ormai facilmente diagnosticate. 

In Giappone, dove pure è stata adottata recentemente 
una legislazione che promuove i farmaci orfani, la defini- 
zione di m.r. è più restrittiva. 

Ad ogni modo sono comunque circa 5000 le malattie c le 
sindromi che secondo PO. M S. possono essere considerate 
rare. Di queste la grande maggioranza.doc circa 4000. sono 
malattie determinate da un'anomalia genetica. È probabile 
che molte di queste malattie siano state descritte più volte 
sotto nomi diversi cd è altrettanto probabile che non tutte 
siano state ancora descritte in modo preciso. Dobbiamo 
anche considerare che molle malattie possono essere rare 
in alcune aree geografiche e più frequenti in altre per ra- 
gioni legate a fattori genetici, alle condizioni ambientali, 
alla diffusione di agenti patogeni, alle abitudini di vita, e via 
dicendo. 

Per la maggior parte delle m.r. mancano precisi dati epi- 
demiologici: incidenza, frequenza, prevalenza ctc. Per po- 
chissime malattie rare esiste infatti un sistema di notifica- 
zione dei casi a livello nazionale o internazionale. Pertanto 
è molto difficile delineare un profilo della prevalenza di 
queste malattie. Per lo più la segnalaz.ione dei casi avviene 
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tramite la loro pubblicazione nella letteratura scientifica: 
ma questo dipende evidentemente dalla volontà dell'osser- 
vatore di descrivere il caso. Quando però di una certa m.r. 
sono stati descritti un certo numero di casi, altri successi- 
vamente non vengono più segnalati e quindi viene a man- 
care un dato epidemiologico preciso. 

Esempi di malattie rare 

Le m.r. sono moltissime: secondo una stima dell'O.M.S. si 
adattano alla definizione di m.r. circa 5000 malattie, delle 
quali circa 4000 sono malattie dismorfìche congenite ed ere- 
ditarie. Vi sono m.r. in tutte le specialità della medicina: 
neurologia, cardiologia, reumatologia, oncologia, ematolo- 
gia. etc. Un elenco delle m.r. occuperebbe molte pagine, e 
non sarebbe mai esaustivo. È comunque interessante fare 
riferimento, sia pure molto sommariamente, a due arce 
della medicina alle quali aderiscono molte m.r. 

Come abbiamo detto molte m.r. sono malattie che si pre- 
sentano come malformazioni congenite o dimorfismi. Al- 
cune sono facilmente riconoscibile alla nascita, come la sin- 
drome di Down o la labio-palatoschisi. Altre malattie sono 
così rare che solo pochi casi sono stati descritti in lettera- 
tura, e dunque il loro riconoscimento è difficile anche per i 
più esperti specialisti di dismorfologia. Il processo diagno- 
stico inizia con un'osservazione attenta del paziente, e so- 
prattutto deve essere data attenzione meticolosa alle più 
inusuali c strane manifestazioni. La sindrome di Cornelia 
del Langc (che si manifesta con alterazioni scheletriche e 
facciali c con un irsutismo) può essere sospettala quando il 
neonato emetta un grido basso c soffocato, mentre se il 
pianto ricorda un miagolio si può sospettare la malattia «cri 
du chat» (X, 622). Strane lentiggini sul labbro indurranno a 
pensare alla sindrome di Peutz-Jeghers (v. polipo e poli- 
posi, XII, 291; *5971; v.**). mentre se le riscontriamo nel 
cavo ascellare, sospetteremo una neurofibromatosi. 

Numerose alterazioni oculari sono associate a dimorfi- 
smi: l'eterocromia delle iridi è associata alla sindrome di 
Waardenburg (v. w-aardf.nburg. sindrome di**), la dislo- 
cazione del cristallino alla sindrome di Marfan (v. marfan, 
sindrome ni |v.; v.*: v.**]) e all’omocistinuria: un angioma- 
tosi della retina può essere il solo sintomo della malattia di 
von Hippel-Lindau (v. lindau, malattia di). Centinaia di 
sindromi cromosomiche sono state descritte. Alcune sono 
molto note, come la sindrome di Down o trisomia del cro- 
mosoma 21 (v. down, sindrome di [v.; v.*; v.**J). la triso- 
mia 13, la trisomia 18 (v. trisomia). Altre sono estrema- 
mente rare, ma il grande numero delle diverse anomalie 
cromosomiche obbliga il neonatologo o il pediatra ad inda- 
gare con una mappa cromosomica ogni neonato o bambino 
con evidenti malformazioni o con ritardo mentale. Negli 
ultimi anni le scoperte della biologia molecolare hanno per- 
messo di fare importanti passi avanti nella diagnosi di que- 
ste malattie, ed una consulenza di un genetista deve essere 
sempre ricercata. 

Un altro importante gruppo di malattie rare è quello 
delle malattie da errore congenito del metabolismo. Questo 
termine fu introdotto per la prima volta nei primi anni del 
nostro secolo da Archibald Garrod. Le sue fondamentali 
osservazioni sulla natura ereditaria dell’alcaptonuria (v.; 
\ ■ iprirono la strada alla scoperta delle malattie metabo- 
liche ini alcune centinaia le malattie descritte, cia- 

scuna causai* da i.k it > ili una specifica via metabolica. e il 
testo fondamentale di questa specialità (Scriver C. R. et ai, 
eds.. The Metabohc and V ,, t-utr Hasixof Inhertted Dtsea- 
vrv; 1995. MacGraw-Hill. New York* è composto da 3 vo- 
lumi. ha migliaia di pagine c più di i.'-ù sezioni 

1 ‘impatto clinico degli errori mctaboh i è i stremamente 
variabile: alcune malattie sono pressoché «sintomatiche. 
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come la cistationuria, altre causano disturbi modesti, come 
la cistinuria (v.; v.**) con calcolosi renale, altre sono ma- 
lattie catastrofiche, come le malattie causale da difetti en- 
zimatici del ciclo dcH'urca, che portano morte o lasciano 
gravissimi deficit fin dall'età nconatalc se non sono ricono- 
sciute tempestivamente. 

La gran parte delle malattie metaboliche ha un'inciden- 
za inferiore di 1 a 100 mila: sono per Io più malattie a 
trasmissione autosomica recessiva. Ciò vuol dire che i ge- 
nitori sono entrambi eterozigoti, e sono corner asintoma- 
tici. Molto meno numerose sono le malattie metaboliche 
ereditarie legate al cromosoma sessuale X: tra queste 
la malattia di Lesch-Nyan (un difetto del metabolismo del- 
le purine). il deficit di ornitil transcarbamilasi e la sindrome 
di Huntcr (una malattia del gruppo delle mucopolisacca- 
ridosi [v.]). 

La diagnosi di malattìa metabolica richiede la disponi- 
bilità di un laboratorio specializzato nella ricerca e nella 
misurazione di metaboliti nei fluidi biologici (sangue, uri- 
ne. etc.). Molti Centri Universitari c Ospedalieri in Italia 
sono specializzati nella diagnosi delle malattie metaboli- 
che c dispongono di molte delle metodiche necessarie per 
la determinazione del difetto enzimatico: inoltre questi 
Centri mantengono contatti internazionali per l'eventuale 
invio di campioni di materiale biologico presso centri esteri 
specializzati. 

Molte malattie metaboliche non dispongono di una tera- 
pia efficace, altre traggono giovamento dalla dieta, per altre 
ancora sono allo studio farmaci innovativi. Una soluzione 
definitiva per le malattie metaboliche potrebbe essere for- 
nita dalla terapia genica. Essa consiste nell'integrazione di 
un gene, mediante tecniche della biologia molecolare, nel 
genoma del paziente ottenendo una espressione stabile e 
duratura del prodotto del gene desiderato. Già sono stati 
approntati protocolli di studio per applicare la terapia ge- 
nica in alcune malattie causate da errori enzimatici (v. TE- 
RAPIA genica [v.*; v.**|). 

Molte m.r. colpiscono il sistema nervoso centrale e peri- 
ferico : tra queste si annoverano malattie congenite, come 
l'atassia di Friedreich (v. frildrkkh. malattia di**), le 
distrofie muscolari (v.; v.*: v.**). la malattia di Louis-Bar; c 
malattie acquisite come il blefarospasmo (v.**). la distonia 
spasmodica (v, distonie**), o la sclerosi laterale amio- 
trofica (v.**), Quest'ultima è una grave malattia degene- 
rativa dei neuroni di moto ed un esempio di m.r. e di 
malattia orfana: una malattia che non solo si riscontra con 
scarsa frequenza ma per la quale non c’è nessuna con- 
creta speranza di trovare una cura efficace nel prossimo 
futuro. 

M.r. di interesse ematologico sono alcune forme di ane- 
mia come l'anemia di Diamond-Blackfan e l'anemia di Fan- 
coni, e rare forme di leucemia e di linfoma. M.r. di interesse 
immunoematologico sono le sindromi caratterizzate da ano- 
malie della funzione dei linfociti: per es. vi è un gruppo di 
malattie denominate sindrome da immunodeficienza com- 
binata severa (SCID: v. immunodeficienze [v.; v.*; v.**J) 
che sono determinate da deficit di enzimi come l'adenosina 
dcaminasi. da difetto di maturazione delle srem celi linfoidi, 
da deficit di inlcrleuchina-2. 

Le alterazioni deli emostasi causate da difetti congeniti di 
uno o più fattori della coagulazione o della funzione delle 
piastrine formano un gruppo nutrito di m.r.: l'emofilia (v.; 
v.*; v.**) è l'esempio più noto di questo gruppo di malattie, 
mentre meno note sono altre malattie come l'atìbrinogene- 
mia o la tromboastenia di Glanzman. Si potrebbero fare 
molti altri esempi, per ogni area della medicina: le m.r. 
rappresentano secondo alcune stime circa il 10% della pa- 
tologia umana. 
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Rilevanza sociale delle malattie rare 

Le organizzazioni sanitarie c gli ambienti scientifici ricono- 
scono che la ricerca sulla maggioranza di queste malattie 
sia insufficiente. Le persone colpite da m.r. spesso ricevono 
infatti cure inadeguate anche nei paesi a più alto sviluppo 
tecnologico per loggctlìva difficoltà nel riconoscere ade- 
guatamente tali condizioni. Per queste malattie è stato co- 
niato anche il termine di malattie orfane, ad indicare che si 
tratta di patologie ignorate o trascurate. Si tratta evidente- 
mente di un problema di notevole rilevanza sociale, se si 
considera che molte delle m.r. sono ereditariamente tra- 
smesse. gravi, invalidanti, prive di terapie specifiche. 

La rilevanza degli aspetti economici del problema è in- 
tuitiva se consideriamo che spesso i pazienti colpiti da m.r. 
si sottopongono ad una lunga serie di esami di laboratorio, 
indagini strumentali ed infine, specialmente quando ad am- 
malarsi è un bambino, a peregrinazioni da un medico all'al- 
tro. da un ospedale all'altro, magari anche all'estero, in 
cerca di una diagnosi e di una terapia adeguate. È inoltre 
evidente come, in un contesto come quello del nostro Ser- 
vizio Sanitario Nazionale, spesso già troppo occupato nel 
soddisfare esigenze di carattere più comune, i pazienti af- 
fetti da patologie rare possano trovare difficoltà ad ottenere 
attenzione c risposte adeguate. Appare quindi estrema- 
mente urgente cd appropriato che qualcuno si occupi delle 
m.r. con un approccio molto articolato. 

Difficoltà nella diagnosi e nell'informazione sulle malattie 
rare 

Il medico che si trovi di fronte nella pratica clinica ad una 
m.r. affronta spesso con difficoltà la formulazione di una 
diagnosi corretta. Uno studio condotto alla fine degli anni 
'80 dalla Commissione Nazionale per le Malattie Orfane 
istituita dal Dipartimento della Salute e Servizi Sociali del 
Governo degli U.S.A. ha dimostrato che anche in un paese 
che si considera all'avanguardia in campo medico come gli 
U.S.A. i pazienti affetti da m.r. soffrono della scarsità di 
informazione e di cultura medica. Sono stati intervistati 
molti pazienti affetti da una m.r. cd è stato verificato un 
grave ritardo nella diagnosi della malattia: nei 31% dei casi 
c'cra voluto da uno a cinque anni per arrivare a formulare 
una diagnosi corretta e nel 15% dei casi questa diagnosi 
non c'cra ancora dopo sei anni o più. 

La diagnosi di una m.r. può evidentemente essere diffi- 
cile. perché il medico curante può non aver mai visto quella 
malattia prima e probabilmente non ne vedrà altri casi per 
molti anni. Spesso quindi passa del tempo prima che venga 
posta la diagnosi con precisione. La stessa Commissione ha 
verificato che anche nel caso che la diagnosi fosse stata 
formulata in tempo, i pazienti, o i loro parenti, avevano 
molte difficoltà ad ottenere rapide ed esaurienti informa- 
zioni a riguardo della loro malattia; in particolare era dif- 
fìcile sapere quali erano i centri clinici più qualificati per 
studiare e curare le m.r. La scarsità di informazione sulle 
m.r. costituisce uno dei maggiori ostacoli in cui si imbattono 
i pazienti. La stessa C ommissione ha dimostrato che vi è 
una evidente difficoltà per i pazienti ad ottenere informa- 
zioni adeguate sulle cause e sulle possibilità di cure per le 
malattie in questione. Questa notizia proviene da un paese 
all'avanguardia in tutti campi di ricerca medica e nel quale 
esiste notoriamente una grande tradizione di comunica- 
zione tra i medici e i loro pazienti. 

Una volta formulata la diagnosi, il paziente e la sua fa- 
miglia desiderano che tutto ciò che si deve sapere della 
malattia, specie ciò che riguarda le cause, la prognosi c la 
terapia, venga loro spiegato in modo chiaro c comprensi- 
bile. Spesso di fronte ad una diagnosi insolita provano il 
desiderio che questa diagnosi venga confermata in ambito 


specialistico. Qualcuno, di fronte alla prospettiva che per 
una data malattia non vi sia terapia nota per essere efficace, 
dichiara di essere disposto a sperimentare cure nuove an- 
che se non ancora di certa efficacia, e vuole sapere dove 
deve rivolgersi. Non di rado il paziente intraprende la ri- 
cerca di un centro famoso o rinomato in un certo campo da 
solo, e viaggia da un ospedale all'altro senza una indica- 
zione precisa. Altre volte di fronte a una diagnosi di una 
malattia che non ha cura, che non viene per ora studiata in 
nessun posto al mondo, non rimane che rassegnarsi e vivere 
il proprio disagio da soli e con la propria famiglia. Però il 
paziente può avere bisogno di assistenza sociale, di aiuto 
per molti motivi non strettamente medici, o infine non ras- 
segnandosi desidera che qualcuno si occupi del suo pro- 
blema. con la ricerca e con lo studio. Spesso la risposta a 
questi bisogni viene da associazioni spontanee di pazienti o 
di familiari di pazienti che si riuniscono per affrontare in- 
sieme i loro problemi. Negli U.S.A. ci sono centinaia di 
queste associazioni, alcune di rilievo nazionale, molto im- 
pegnate nella diffusione tra il pubblico più vasto e presso i 
responsabili della Sanità pubblica delle richieste di aiuto c 
di solidarietà per i pazienti affetti da m.r. Queste associa- 
zioni pubblicano spesso bollettini e newletters che hanno 
grande importanza per la diffusione di notizie di grande 
utilità per i pazienti, i loro familiari, anche i loro medici, che 
possono sapere con tempestività delle iniziative di studio e 
di ricerca. 

Anche in Italia esistono molte di queste organizzazioni, 
alcune note al pubblico e attive da molti anni, altre di più 
recente fondazione e meno conosciute. Si avverte la neces- 
sità di riunire queste associazioni in una federazione che 
possa costituire un mezzo per individuare i problemi co- 
muni e quindi superarli; per incentivare la raccolta e l’uso 
razionale di fondi per la ricerca scientifica e clinica; per 
agevolare lo scambio di informazioni utili a tutti. 

La ricerca, unica strada per lo sviluppo della terapia per le 
malattie rare 

La mancanza di conoscenze sull'ctiologia c sulla patoge- 
nesi è il principale ostacolo alla prevenzione, alla diagnosi 
e al trattamento delle malattie. Per la gran parte delle m.r. 
cd orfane queste conoscenze sono completamente insuf- 
ficienti. L'unico modo possibile per accrescere le cono- 
scenze in questo campo è l'incentivazione della ricerca di 
base c clinica. Purtroppo però l'interesse dei ricercatori per 
le m.r. è scarso, perche si tratta di un area che ha poche 
probabilità di essere finanziata. Questo é quanto avviene 
negli U.S.A.: se si esamina la situazione in Italia, dove gli 
investimenti pubblici nella ricerca biomedica di base sono 
largamente insufficienti, si può facilmente intuire che per 
la ricerca sulle m.r. la situazione sia drammatica. Se poi si 
considera la ricerca clinica, altro tassello fondamentale per 
lo sviluppo di nuove terapie per le m.r.. alle difficoltà di 
ordine economico si aggiungono altri ostacoli diffìcili da 
superare, quali la difficoltà a reclutare pazienti per gli 
studi clinici e l'inadeguatezza delle strutture ospedaliere 
attuali allo progettazione e svolgimento di progetti di ri- 
cerca clinica. 

Per definizione le m.r. colpiscono pochi individui in una 
data popolazione; è dunque verosimile che pazienti con un 
stessa malattia siano dispersi su un'ampia area, a dimen- 
sione nazionale o addirittura sovranazionale. Quindi il di- 
segno di un progetto di ricerca può arenarsi di fronte al- 
l'ostacolo del reclutamento dei pazienti. Infatti un campo di 
ricerca molto importante ma completamente trascurato è 
quello della epidemiologia delle m.r. Una accurata informa- 
zione sull'incidenza c prevalenza delle m.r. è molto impor- 
tante sia per la ricerca di base che di quella clinica. L'isti- 
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tuzionc di registri e di «database» potrebbe essere mollo 
utile per raccogliere dati in questo campo. L’istituzione di 
registri di pazienti con m,r„ che contenga dati clinici, bio- 
logici. anagrafici, può permettere ai ricercatori di localiz- 
zare e selezionare i pazienti che possono essere reclutati 
negli studi. Registri di studi clinici controllati su farmaci o 
altre misure terapeutiche sono utili per offrire ai pazienti 
l'opportunità di partecipare a protocolli avanzati di ricerca 
e a nuove possibilità di cura della loro malattia. 

Infine un registro che contenga indicazioni per il reperi- 
mento dei farmaci orfani può essere di grande utilità a pa- 
zienti e medici. Le m.r. costituiscono anche una sfida per la 
ricerca scientifica e dal loro studio possono derivare cono- 
scenze di interesse più generale. Gli esempi sono numerosi: 

10 studio di una patologia rara e grave come l'emofilia ha 
contribuito a comprendere i meccanismi della coagulazione 
del sangue, le ricerche sulla fenilchetonuria hanno inse- 
gnato molto nel campo dello studio del metabolismo degli 
aminoacidi: la deficienza congenita dell'enzima adenosina 
deaminasi (che provoca un grave deficit del sistema immu- 
nitario per cui il paziente che ne è affetto deve vivere com- 
pletamente isolato) è stata il primo esempio di una malattia 
a cui sia stata applicata la terapia genica (v.*; v.**). I risul- 
tati che si ottengono studiando una m.r. possono quindi 
tradursi in un vantaggio per la conoscenza e la cura anche 
di malattie assai più diffuse. 

11 centro di ricerche cliniche per le malattie rare dell’Isti- 
tuto Mario Negri 

Il Centro di Ricerche Cliniche per le Malattie Rare Aldo e 
Cele Pacco è una iniziativa dell'Istituto di Ricerche Farma- 
cologiche Mario Negri, un Istituto che opera da più di 30 
anni nel campo della ricerca biomedica. II progetto per le 
m.r. nasce dall’esigenza di completare il panorama di atti- 
vità nel campo della ricerca biomedica con la realizzazione 
di progetti di ricerca in campo clinico, con particolare l’at- 
tenzione è rivolta soprattutto alle m.r. Il Centro di Ricerche 
Cliniche non rappresenta semplicemente l'apertura di una 
clinica dove ricoverare pazienti affetti da m.r.. ma un pro- 
getto organico che mira a costruire un vero e proprio cen- 
tro di formazione e disseminazione di cultura medica nel- 
l'ambito delle m.r. 

Il Centro ha la sua sede a Villa ('amozzi, un'antica villa patrizia 
restaurala appositamente per diventare una clinica, a Ranica in 
provincia di Bergamo. Dispone di diversi servizi e strutture: attual- 
mente è operante un reparto di Day Hospital c presto entrerà in 
funzione una sezione di degenza, che ha tutti i requisiti per affron- 
tare ogni tipo di studio clinico. 

Presso il Centro di Ricerche Cliniche inoltre è stato atti- 
vato dal 1992 il Centro di Informazione per le Malattie Rare, 
che è a disposizione di quanti (medici di base o specialisti, e 
anche pazienti, loro parenti od associazioni ) vogliano notizie 
aggiornate in merito ad una m.r. Per ogni m.r. viene eseguita 
una ricerca bibliografica aggiornata, mirata a verificare quali 
siano le più recenti acquisi/ioni in materia, in termini di dia- 
gnosi e terapia. Le informazioni più importanti sono raccolte 
in una sintetica scheda Particolare cura viene posta nell’cse- 
mc della ricerca bibliografica ad individuare i Centri che 
in Itali. i • n I uropa si sono dedicati alla ricerca clinica su 
quella data malattia. Soprattutto l'attenzione è puntata ad 
individuare Centri cb< «-'uno sperimentando nuove terapie 
per le m.r. Infine ncU’ainbit" il ■> progetti educativi e for- 
mativi. presso il Centro avrà sede la Scuola Europea per le 
Malattie Rare. 

La peculiarità dell'azione culturale svolta dall'Istituto in 
tanti anni è sempre stata quella di fare formazione sul 
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campa l,a formazione avviene anche tramite la partecipa- 
zione a momenti più formali come seminari, corsi, work- 
shops che regolarmente si tengono nelle varie sedi dell'Isti- 
tuto. Presso il ('entro di Ricerche Cliniche questa attività 
formativa riguarda soprattutto il campo della ricerca cli- 
nica. 
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GENETICA DEL C ANCRO DELLA MAMMELLA 
Nei Paesi Occidentali l'incremento medio annuale del car- 
cinoma mammario femminile 6 dell ! -2% ed è in gran parte 
dovuto ad un impiego più vasto della mammografia. Se- 
condo le stime epidemiologiche, in Italia 7 donne su 100 
(cioè una su 14) sono a rischio di manifestare clinicamente 
un carcinoma mammario durante il corso di una vita media 
normale, cioè entro l'età di 80 anni, a condizione di non 
morire prima per altre cause. La vasta maggioranza dei 
carcinomi mammari diagnosticati sono ad occorrenza spo- 
radica. cioè non sono attribuibili a forme ereditarie, e la 
loro incidenza è largamente influenzata da fattori di rischio 
ambientale o legati allo stile di vita quali dieta, anamnesi 
riproduttiva, esposizione ad agenti oncogeni. 

Si ritiene tuttavia che circa il 5-10% dei carcinomi mam- 
mari insorgano a causa di geni ereditari che conferiscono 
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un elevato rischio per questa malattia. In queste forme ge- 
neralmente il carcinoma si manifesta ad un età più giovane, 
è spesso bilaterale e tende a presentarsi in famiglie i cui 
membri sono affetti anche da altre forme tumorali, special- 
mente carcinoma ovarico (v. ovaio [v.; v. - "]). 

In queste forme di carcinoma mammario sono stati at- 
tuati recentemente importanti studi di genetica molecolare. 
Nel 1990. attraverso un'analisi di linkage condotta in fami- 
glie con vari casi di carcinoma mammario e ovarico diagno- 
sticato in giovane età. è stato localizzato sul cromosoma 
17q21 un gene con predisposizione per il carcinoma mam- 
mario (Hall et ai, 1990). Studi successivi, condotti da vari 
gruppi internazionali riunitisi in un consorzio, hanno 
permesso, nella seconda metà del 1994. di isolare il gene 
BRCA1 (Miki et al., 1994). Queste analisi hanno anche 
permesso di valutare che in circa 200 famiglie, nelle quali 
almeno quattro membri erano affetti da carcinoma mam- 
mario, le mutazioni nel BRCA I erano presenti nel 50% dei 
casi, mentre la percentuale aumentava al 75% nelle fami- 
glie affette sia da carcinoma mammario che da carcinoma 
ovarico. Sinora sono note più di 100 mutazioni del BRCAI, 
che interrompono il normale funzionamento della proteina, 
tra le quali alcune mutazioni franteshift (mutazione che mo- 
difica la lettura della sequenza di DNA) e occasionali mu- 
tazioni missense (mutazione che cambia il significato di un 
codone). Lo studio continuo di tutte queste mutazioni per- 
metterà probabilmente di identificare i domain della pro- 
teina che sono funzionalmente critici nel prevenire l'insor- 
gere del carcinoma mammario. 

Particolarmente importante c ritenuta la mutazione fra • 
meshift alla posizione 185 nell’csonc 2 che comporta la de- 
lezione di adenina c guanina. denominata 185 del AG, e che 
è stata identificala in più di 20 famiglie ebraiche affette da 
carcinoma mammario od ovarico (Collins. 1996). Un re- 
cente studio cpidcmiologico-gcnetico. condotto in una po- 
polazione di ebrei Ashkenazi. scelta indipendentemente 
dall'anamnesi familiare di neoplasia, ha rivelalo che circa 
11% presenta questa mutazione, apparentemente correlata 
alla discendenza da un antenato comune. Questa frequen- 
za sorprendentemente elevata della mutazione IH5delAG 
rende probabilmente il carcinoma mammario ed ovarico. 
attribuibile a questa mutazione, la più importante malattia 
sinora identificata dovuta ad un singolo gene. 

Nelle famiglie studiate per l'elevata incidenza di carci- 
noma mammario ed ovarico. una mutazione BRCAI è stata 
associata con un rischio potenziale dell'85% di manifestare 
clinicamente un carcinoma mammario durante il corso di 
una vita media normale. Tuttavia, occorrono ulteriori ana- 
lisi per determinare se questo rischio cosi elevato non sia in 
realtà sovrastimato, in quanto valutato in famiglie con nu- 
merosi membri affetti dalla neoplasia. Due studi recente- 
mente pubblicati hanno permesso di valutare che circa il 
7,5% delle pazienti con carcinoma mammario diagnosticato 
prima dei 30 anni di età presenta probabilmente una mu- 
tazione germinale BRCAI. Molte delle pazienti presenta- 
vano un'anamnesi familiare di parenti affette da carcinoma 
mammario, ma un numero relativamente basso presentava 
un'anamnesi familiare tale da poter essere considerata ve- 
ramente e altamente indicativa di una sindrome ereditaria. 

In una importante frazione di famiglie affette da carci- 
noma mammario non è stata dimostrata una correlazione 
con il gene BRCAI . Il sospetto di uno o più altri geni as- 
sociati a predisposizione per carcinoma mammario è stato 
posto anche in studi di famiglie con almeno un membro di 
sesso maschile affetto da carcinoma della mammella. Una 
valutazione condotta in 22 di queste famiglie aveva dimo- 
strato che nessuna di queste presentava probabilmente mu- 
tazioni BRCAI . 


Ulteriori e recenti studi genetici hanno localizzato un 
nuovo gene, chiamato BRCA2. sul cromosoma I3q!2-13 
( Wooster et al., 1994). Il gene BRCA2 è associato ad un alto 
rischio di insorgenza precoce di carcinoma mammario fem- 
minile. simile a quello già osservato nelle famiglie con mu- 
tazioni BRCAI. Diversamente da quanto osservato per 
questo ultimo gene, il BRCA2 è associato ad un rischio più 
elevato di carcinoma mammario maschile c ad un minor 
rischio di carcinoma ovarico. 

Come tradurre in termini clinici queste nuove scoperte? 
È tempo di offrire test genetici per le mutazioni di BRCAI 
a tutte le donne con anamnesi familiare per tumore o a 
tutte le pazienti con un carcinoma mammario diagnosticato 
recentemente per identificare sia le donne che presentano 
queste mutazioni sia i loro familiari a rischio? Anche se 
l'eterogeneità di tutte le possibili mutazioni del gene BR- 
CAI richiede ulteriori studi genetico-epidemiologici.è pos- 
sibile che nel prossimo futuro siano disponibili test genetici 
con sufficiente specificità e sensibilità. 

Tuttavia, non sono solo gli aspetti tecnici a fornire una 
barriera all'impiego generalizzato di questi test. Occorre 
anzitutto considerare che esiste ancora una profonda incer- 
tezza relativamente all'approccio terapeutico per quelle 
donne che risultino affette da queste mutazioni. Infatti, in 
donne di età giovane non vi sono dati certi che l'impiego di 
esami mammografia regolari, associati ad autopalpazionc 
del seno ed esame obiettivo eseguito da un medico, abbia 
ridotto il rischio di morire per carcinoma mammario. An- 
che l'impiego della mastectomia profilattica (o della ova- 
riectomia profilattica, dato che le donne che presentano 
mutazioni del gene BRCAI sono ad alto rischio di svilup- 
pare un carcinoma ovarico) non offre una sicurezza asso- 
luta. data la possibilità che una mutazione genetica sia pre- 
sente nel tessuto mammario circostante (o nel peritoneo). 
Un altro aspetto da considerare riguarda quelle famiglie 
ritenute ad allo rischio (lab. I) di predisposizione al carci- 
noma della mammella nelle quali la presenza di un’altera- 
zione genetica appare altamente probabile, ma nelle quali 
non esiste alcuna evidenza molecolare. Per lutti questi mo- 
tivi, i test genetici sono ancora oggi da ritenersi area di 
ricerca e non di clinica quotidiana ed è essenziale che alle 
famiglie sottoposte a questi test venga offerto un adeguato 
supporto medico, genetico e psicologico sia prima che dopo 
l'esecuzione di questi esami. 


TAB. I. STIME DEL RISCHIO DI MANIFESTARE CLINI- 
CAMENTE UN CARCINOMA MAMMARIO (O ALTRE NEO- 
PLASIE) PER I MEMBRI DI FAMIGLIE AD ALTO RISCHIO 


Ahcruziont- 

genettea 

Sesso 

Stima del rischio* 


BRCAI 

Femminile 

Carcinoma mammario: 87% 
Carcinoma mammario bilaterale: 65% 
Carcinoma ovarico: 40-60% 

BRCAI 

Maschile 

Carcinoma mammario: quasi nullo 
Carcinoma del colon c della prostata: 
6-8% 

BRCAI 

Femminile 

Carcinoma mammario: 87% 
Carcinoma ovarico: 15-20% 

BRCA2 

Maschile 

Carcinoma mammario: 6% 

Altre neoplasie: in fase di valutazione 


* Durante il comi di una vita media normale, cioè entro l'età di MI anni. 
NB I membri che hanno dimostrato di non essere portatori di mutazioni 
hanno un rischio equivalente a quello della popolazione generale. 
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Attualmente, circa il 30% delle famiglie con anamnesi di 
carcinoma della m. presentano criteri indicativi di mutazio- 
ni ereditarie in un gene autosomioo dominante, ma non 
hanno mutazioni identificabili di BRCAI e non vi è eviden- 
za di linkage con BRCA2 (Hoskins et ai, 1995). Si presume 
pertanto che queste famiglie presentino in realtà mutazioni 
in geni simili, che però non sono stati ancora localizzati o 
isolati. Inoltre, altre mutazioni genetiche sono associate a 
predisposizione per il carcinoma della mammella (tab. II). 
Queste sindromi sono spesso riconoscibili come risultati 
di altre manifestazioni cliniche e, con la possibile eccezione 
della sindrome di Li-Fraumcni (v. li-fraumeni. sindrome 
di*), sono responsabili solo di un numero limitato di car- 
cinomi mammari nella popolazione generale. Data la rari- 
tà di queste sindromi c la necessità di un approccio tera- 
peutico adeguato delle condizioni associate. è raccomanda- 
bile che i membri di queste famiglie siano seguiti in centri 
appropriati per valutazione, test c counseiing genetico. 

Alcuni lavori recenti (Slrucwing et al., 1997; Couch et ai. 
1997; Krainer et ai. 1997). pur confermando il ruolo delle 
mutazioni dei geni BRCAI e BRCA2 nello sviluppo del 
carcinoma della m., mettono in discussione l'uso del test 
genetico che non andrebbe utilizzato come screening pre- 
ventivo per queste mutazioni poiché il suo valore sembra 
essere solo relativo, e comunque necessita di ulteriori ap- 
profondimenti. 

Un altro lavoro (Schrag et ai, 1997). analizzando i poten- 
ziali benefìci in termini di aspettativa di vita degli interventi 
di mastectomia e ovariectomia preventivi nelle pazienti con 
mutazioni dei geni BRCAI e BRCA2. ha verificalo l’esi- 
stenza di un vantaggio significativo solo per la mastectomia 
preventiva. 


TAB. II. CONDIZIONI GENETICHE RARE ASSOCIATE; 
AD UN RISCHIO AUMENTATO DI CARCINOMA MAM- 
MARIO 



Manifestazioni 

cliniche 

Mutazione 

genetica 




Sindrome di 
Li-Fraumcni 

Carcinoma mammario, sar- 
coma. tumori cerebrali, leu- 
cemia. carcinoma adreno- 
corlicalc 


Malattia di 
Cowdcn 

Lesioni mucoculance multiple, 
vitiligine, angiomi, malattia 
proliferativi benigna di vari 
organi, carcinoma mamma- 
rio. carcinoma tiroideo, neo- 
plasie del colon, amartoma 

non nota 

Sindrome di 
Muir-Torre 

Neoplasie del tratto gastroen- 
terico, della cute, del siste- 
ma gcnito-urinario. neopla- 
sie benigne e maligne della 
mammella 

MSH2. MLIII 

Sindrome di 
Pcutz-Jeghers 

Poliposi gastro-intestinale, neo- 
plasie del tratto gastroente- 
rico, della mammella, utero. 

ovaio, testicolo 

non nota 

Atassia u |i 
gieciasia* 

\r;issia cerebellare, telean- 
g«i-i.i.iria oculo-cutanea. 
ipcis» j radia/ ioni, 

leucemia. It' ma. carci- 
noma mammatio. ali ri tu 
mori solidi 

ATM 

• NJjl iti-, auUHomica rcccwiva. 
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Segnaliamo infine il gene HER2 (o ErbB2 ) che. in alcuni 
tumori della m.. determina frequentemente la iperprodu- 
zione della proteina corrispondente HER2 (o ÉrbB) che 
assume notevole importanza nello sviluppo di tali tumori. 

È stato recentemente preparato un anticorpo (Hercep- 
tin*) che si lega alla proteina I1ER2 (o HrbB2) (v. onco- 
gèni e protoncogèm**. col. **4200), sembra con prospet- 
tive molto interessanti. 
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ALESSANDRO M. GIANNI E GIANNI BONADONNA 

PROGNOSI DEL CANCRO DELLA MAMMELLA 
NELLE DONNE GIOVANI 

Alcuni studi epidemiologici condotti negli Stati Uniti e in 
altri paesi indicherebbero un eccesso di mortalità per car- 
cinoma della m. in donne in cui la neoplasia sia stata dia- 
gnosticata ad una età giovane (cioè al di sotto dei 40-45 anni) 
in confronto a donne in cui la neoplasia si è sviluppata in età 
più avanzata. Questi studi tuttavia non sono stati in grado di 
spiegare se questo eccesso di mortalità fosse dovuto sem- 
plicemente alla mancanza di cause competitive di morte 
nelle donne giovani o a caratteristiche particolari della neo- 
plasia in questo gruppo di pazienti, le quali potrebbero po- 
tenzialmente presentare forme tumorali più aggressive. 

Uno studio recentemente condotto utilizzando i dati del 
Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Pro- 
gram ha confermato che la probabilità di morire per carci- 
noma mammario entro 5 anni dalla diagnosi è più elevata 
nelle donne di età giovane (26.4% per le donne di razza 
bianca con neoplasia diagnosticata tra i 20 c i 29 anni: 
20,1% nelle pazienti con neoplasia diagnosticata tra i 30 c 
39 anni di età) e tende a diminuire con l'avanzare dell'età 
(Swanson et ai, 1994). Questo studio ha anche conformato 
che la probabilità di morire per cause non correlate al car- 
cinoma mammario tende ad aumentare nelle donne di età 
superiore od uguale a 60 anni ed è significativamente più 
elevata dopo i 70 anni. 

Le neoplasie mammane diagnosticate prima di 40 anni 
rappresentano circa il 7% dei carcinomi mammari nelle 
donne bianche. In questa percentuale relativamente limi- 
tata di pazienti sono stati condotti sinora solo pochi studi 
per valutare i possibili fattori prognostici che pongono que- 
ste donne ad un elevato rischio di morte. 

Recentemente, i ricercatori dell’Università di San Anto- 
nio nel Texas (Albain et ai. 1994) hanno valutato la corre- 
lazione tra fattori prognostici e gruppi di età in 8.738 pa- 
zienti. Le pazienti di età più giovane presentavano general- 
mente una più elevata frequenza di fattori prognostici 
negativi e una sopravvivenza a 5 anni inferiore rispetto alle 
pazienti di altre classi di età. Tuttavia, quando la probabilità 
di sopravvivenza è stata corretta per i fattori prognostici, 
le percentuali di sopravvivenza presentavano solo minime 
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TAB. III. CLASSI l>l ETÀ, FREQUENZA DI FATTORI PROGNOSTICI SFAVOREVOLI F. SOPRAVVIVENZA A 5 ANNI 

(Modificala da Albain el al.. 1994) 


2 4 linfonodi 

T > 5 cm 

R F-negati s i 

Sopravvivenza 

% 

% 

% 

% 


Pazienti con lin fonodi potiti vi 


< 30 anni 

73 

38 

55 

41* 64" 

30-35 anni 

53 

23 

50 

60 69 

35-40 anni 

55 

27 

37 

62 73 

40-45 anni 

48 

19 

34 

73 65 

45-50 anni 

51 

19 

28 

69 70 

> SO anni 

48 

17 

19 

65 52 

Pazienti con linfonodi negativi 




< 30 anni 


13 

55 

82* 89" 

30-35 anni 


9 

46 

85 85 

35-40 anni 


6 

41 

84 87 

40-45 anni 


6 

42 

86 87 

45-50 anni 


6 

35 

85 87 

> 50 anni 


5 

18 

85 83 


* non corretta per fattori prognostici: •• corretta per fattori prognostici: RE-ncgativi; recettori ormonali per l'cstradiolo assenti. 


variazioni. 14» tab. III riassume i risultali di questo studio 
suddivisi per pazienti con linfonodi ascellari positivi e ne- 
gativi. 

Un altro studio americano condotto in 980 pazienti ( Fow- 
ble et al., 1994), trattate con chirurgia conservativa e radio- 
terapia mammaria ed eventuale terapia sistemica adiu- 
vante. ha confermato i risultati riportati dai ricercatori di 
San Antonio soltanto per le pazienti che presentavano lin- 
fonodi ascellari positivi. Le pazienti giovani con linfonodi 
ascellari positivi non solo presentavano una sopravvivenza 
significativamente inferiore anche quando corretta per fat- 
tori prognostici, ma anche un elevato rischio di riprese lo- 
cali di malattia. Tuttavia, il limitato numero di pazienti con 
età ^ 35 anni non ha permesso un'adeguata valutazione di 
questo rischio. 

I dati riportati in questi due studi suggeriscono pertanto 
che la diversa prognosi tra donne giovani e donne più an- 
ziane è probabilmente attribuibile ad un diverso profilo 
prognostico e non all'età di per sé. Sono tuttavia necessari 
ulteriori studi su questo argomento su più ampie casistiche 
così come sono necessarie nuove ricerche per meglio com- 
prendere la reale correlazione tra fattori prognostici sfavo- 
revoli e classi di età. 
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ALESSANDRO M. (.IANNI E GIANNI HONADONNA 

TERAPIA MEDICA DEL CANCRO DELLA MAM- 
MELLA 

Il progresso nel settore del trattamento farmacologico del 
carcinoma mammario è avvenuto utilizzando i risultati di 
studi clinici controllati, impostati su quesiti biologici precisi 
e condotti in modo rigoroso. L'efficacia della polichemio- 
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terapia e dell'endocrinoterapia nelle pazienti ad alto rischio 
di micrometastasi dopo chirurgia e. più recentemente, l'uti- 
lità di una chemioterapia primaria per aumentare la fre- 
quenza di interventi chirurgici conservativi hanno rivolu- 
zionato gli scopi e i risultati della terapia medica. 

F.ndocrinoterapia 

Prima dell'avvento della moderna polichemioterapia il trat- 
tamento endocrino rappresentava praticamente l'unica vera 
forma di terapia medica per il carcinoma mammario in fase 
avanzata. Oggi l'impiego dell'endocrinoterapia è divenuto 
più selettivo se si conosce lo stato dei recettori ormonali 
per l'est rad iole (RE) c il progesterone (RP). La risposta 
terapeutica c variabile dal 20% all'80% dei casi c dipende 
soprattutto dal livello del recettore, espresso in fcntomoli 
per milligrammo di proteina. Regressioni tumorali parziali 
o complete si osservano in oltre i due terzi dei casi quando 
entrambi i recettori sono positivi. L.a risposta al tratta- 
mento endocrino c più frequente nei tumori a lenta evolu- 
zione. cioè con recidiva del carcinoma dopo un intervallo 
libero dalla chirurgia superiore a due anni e con metastasi 
alle parti molli (cute, linfonodi, m.) o allo scheletro, In ge- 
nerale. se la neoplasia è regredita dopo un primo tratta- 
mento endocrino ha molte possibilità di rispondere a un 
secondo trattamento ormonale quando il primo cessa di 
essere efficace. 

Dei vecchi trattamenti endocrini di tipo chirurgico, o sot- 
traevo, è sopravvissuta solo l 'ovariectomia. In realtà anche 
l'ovariectomia può essere efficacemente sostituita dall’en- 
docrinoterapia addi (iva, cioè costituita da nuovi farmaci. 
Era gli antiestrogeni. il tamoxifene (v.: v.") è il composto 
più frequentemente utilizzato nella pratica clinica. Sommi- 
nistrabile per bocca, è molto maneggevole e poco tossica 

Fra gli ormoni pituitarie!, il gosereiin presenta il vantag- 
gio, rispetto agli altri analoghi dell'LHRH. di richiedere 
una sola somministrazione mensile per via sottocutanea a 
spese di effetti collaterali modesti. 

Altri farmaci utili nella terapia endocrina del carcinoma 
mammario sono i progestinici c gli inibitori dell' animatasi. 
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TAB. IV. RIDUZIONE ANNUALE (% ± DS) DEL RISCHIO 
DI MORTE PER CARCINOMA MAMMARIO: RISULTATI A 
IO ANNI DELLA META-ANALISI 

(Dati dell'Early Breasl C'ancer Trialists’ Collaborative Group. 1992) 


< 50 anni > 50 anni 


Solo polichemioterapia w non 
trattamento sistemico 

27-6 

14*5 

Chemioterapia + tamoxifene 
vs. chemioterapia 

3*5 

20*4 

Tamoxifene per 2- 2 anni vs. non 
trattamento sistemico 

[17 ± IO)* 

19* 3 

Chemioterapia + tamoxifene 
va. tamoxifene 

[-6*23|* 

10* 7 


* [ ) dcvia/Hinc standard i 9 «= risultali statisticamente variabili. 


Tra questi ultimi. Yammogluieiimide (v.*) rimane il compo- 
slo più ampiamente utilizzato, in grado di ottenere global- 
mente remissioni complete e parziali nel 30-40% deile pa- 
zienti in postmenopausa con localizzazioni alle parti molli e 
scheletriche. Il 4-idrossi-androstenedione (Lentaron*) pos- 
siede una elevata selettività d’azione suH'aromatasi, con 
scarsa hiodisponibilità per via orale (a causa dell’accelerato 
metabolismo epatico) che ha reso necessaria la formula- 
zione per via parentale da somministrare due volte al mese. 
Plomestano ed examestano sono inibitori di seconda gene- 
razione. con potenziale elevata biodisponibilità per via orale, 
attualmente ancora in fase di valutazione clinica. Degli ini- 
bitori non-steroidei. soltanto due di terza generazione sono 
attualmente disponibili per uso clinico: il letrozolo (Fema- 
ra*) e l’anastrozolo ( Arimidex*). Questi composti garanti- 
scono una prolungata inibizione periferica dell aromatasi. 
nonostante la loro rapida dearance piasmatica. Nessuno dei 
nuovi inibitori ha la tossicità deiraminoglutetimidc. Gli ef- 
fetti indesiderati più importanti sono i disturbi gastroente- 
rici di modesta entità e le vampate di calore, registrati in 
circa un quarto delle pazienti trattate. Uno dei vantaggi di 
questi farmaci, nei confronti dei progestinici. è rappresen- 
tato dalla ridotta influenza sul peso corporeo, anche per 
trattamenti di lunga durata. 


Malgrado i numerosi studi effettuati negli ultimi anni e 
qualche risultato promettente in termini di percentuale di 
regressione, non esiste una sicura evidenza che l’associa- 
zione di più ormoni (poliendocrinoterapia) sia in grado di 
migliorare il controllo a lungo termine del carcinoma mam- 
mario in fase avanzata. 

L'endocrinoierapia adiuvante è oggi una realtà clinica so- 
prattutto mediante la somministrazione per due o più anni 
dell'antiestrogeno tamoxifene. Nelle pazienti con linfonodi 
ascellari istologicamente positivi, la riduzione di mortalità 
per carcinoma mammario a 10 anni dall'intervento chirur- 
gico è circa 20% nelle pazienti in postmenopausa (tab. IV). 
Questo effetto terapeutico è assai meno pronunciato nello 
stesso gruppo di pazienti con basso contenuto di RE. Quindi 
per poter assicurare il massimo beneficio terapeutico è con- 
sigliabile limitare la somministrazione di tamoxifene adiu- 
vantc alle pazienti con recettori endocrini positivi. 

Chemioterapia 

Nel carcinoma mammario, come in altre neoplasie, la che- 
mioterapia è sviluppata c applicata soprattutto per trattare 
la neoplasia metastatica. Su questa base, all'inizio degli anni 
70. è stata impostata la strategia terapeutica delle micro- 
metastasi (chemioterapia adiuvante; v. sotto) nelle pazienti 
ad alto rischio di ricaduta dopo trattamento loco-regionale. 
Negli ultimi anni il trattamento farmacologico antitumorale 
è stato utilizzato quale primo evento terapeutico (chemio- 
terapia primaria o neoadiuvante) per ridurre il volume tu- 
morale e consentire quindi una mastectomia nei carcinomi 
localmente in fase avanzata (T4) o un intervento chirurgico 
conservativo (quadrantectomia. tumorectomia) nelle neo- 
plasie con diametro fra 3 e 7 centimetri. 

La tab. V presenta gli schemi polichemioterapici di più 
frequente impiego nel trattamento del carcinoma mamma- 
rio. a prescindere dallo stadio clinico o patologico. L’uti- 
lizzo appropriato di questi trattamenti richiede considere- 
vole esperienza. Infatti al fine di ottenere il risultato tera- 
peutico ottimale c indispensabile somministrare i farmaci 
con un’elevata intensità di dose senza produrre effetti col- 
laterali gravi se non irreversibili. Tra i farmaci indicati il 
mitoxantronc (Novantrone B ; v. tumori**) è quello meno 
frequentemente associato a vomito c caduta (reversibile) 
dei capelli, eventi molto importanti per la qualità di vita 
delle pa/Jenti. La mielodeprcssione. in particolare la leuco- 
pcnia. ò un evento comune a tutti gli schemi terapeutici 


TAB. V. SCHEMI DI POLICHEMIOTERAPIA 


Farmaci 


Dosi e via di «omminisfrazione 


Intervallo 


CMF standard 

Ciclofmfamide 
Mctotrcssato 
Il u or ou rati le 

UH) mg/m 7 per os 
40 mg/m 7 e.v. 
600 mg/m 7 c.v. 

1° -» 14“ giorno 
1“ e 8" giorno 
1° c 8° giorno 

ogni 28 giorni 

CMF c.v. 

Ciclofosfamidc 

Mctotrcssato 

Fluorouracilc 

600 mg/m* e.v. 

40 mg/m 7 e.v. 
600 mg/m 7 e.v. 

1° e 8° giorno 
1" c 8" giorno 
1° e 8° giorno 

ogni 28 giorni 

FAU 

Fluorouracile 
Adriani icina 
(’idofusfamidc 

500 mg^ni 7 e.v. 
50 mg/m 7 e.v. 
500 mg/m 7 e.v. 

1° e 8° giorno 
1° c 8" giorno 
1° c 8° giorno 

ogni 21 giorni 

FF.C 

Fluorouracile 
! 1 piruhicina 

i < itltifosfamide 

500 mg/nr e.v. 
75 mg/m 7 e.v. 
500 mg/m 7 e.v. 

1 M e 8" giorno 
1*' giorno 
1* giorno 

ogni 21 giorni 

INC 

Fluorouracile 

Nov;int»<*rv’ inùtoxaniT( mcl 
CidofoslamKtv 

500 nig'm 7 e.v. 

10 mg'm’ e.v. 
500 mg nv' e.v. 

1" e 8” giorno 
giorno 
1" giorno 

ogni 21 giorni 
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indicati, ma forse un poco più frequente dopo mitoxantrone 
rispetto all'cpirubicina (v.*). L'amenorrea indotta da ciclo- 
fosfamide è frequente e sovente irreversibile se l'età della 
paziente è > 40 anni. 

Gli effetti collaterali più temibili sono quelli a distanza c 
quindi riscontrabili nelle pazienti lungo sopravviventi. In 
pazienti adulte, non preirradiate sul torace e senza aritmia 
cardiaca in atto, la manifestazione clinica di miocardiopatia 
da farmaci è oggi un evento molto raro (< 1%), purché il 
dosaggio cumulativo non superi la dose rischio. Una som- 
ministrazione prolungata nel tempo di farmaci alchilanti. 
quali la ciclofosfamide. può essere cancerogena e quindi 
indurre la comparsa di secondi tumori, in particolare la leu- 
cemia acuta non linfoblastica. Questo rischio è ovviamente 
importante nelle pazienti sottoposte a chemioterapia adiu- 
vante. Come è stato ampiamente dimostrato nella vasta 
casistica dell’Istituto Nazionale Tumori di Milano, seguita 
per oltre 10 anni, dopo 6-12 cicli di CMF adiuvante il rischio 
di cancerogenesi indotta dalla chemioterapia è minimo e, in 
ogni caso, non supcriore a quello delle pazienti trattate con 
sola chirurgia. 

Nei carcinomi in fase localmente avanzata o clinicamente 
mctastatiz/ala la polichcmioterapia è indicata quando esi- 
ste rapida evoluzione della malattia, stato rcccttorìalc ne- 
gativo o resistenza a un pregresso trattamento endocrino. 
Gli schemi terapeutici segnalati nella lab V inducono ri- 
sposte terapeutiche equivalenti. Le regressioni tumorali mi- 
surabili alla palpazione o mediante immagini radiologiche 
variano dal 50 al 75%; la percentuale di risposta dipende 
soprattutto dalla massa neoplastica globale, cioè dal nu- 
mero di sedi anatomiche interessate. Le remissioni cliniche 
complete non superano il 20-25% dei casi responsivi, lui 
durata mediana della risposta oscilla tra 7 e IO mesi; la 
sopravvivenza mediana dall'inizio della chemioterapia non 
è quasi mai superiore a 18-20 mesi. Tra gli schemi di recente 
impiego, va segnalata l'associazione di adriamicina (60 
mg/m 2 per via endovenosa a bolo) e taxolo (200 mg'm* per 
infusione endovenosa di 3 ore) ogni tre settimane (v. anche 
taxani**). Nelle pazienti non pretrattate con chemiotera- 
pia. l'esperienza iniziale dell'Istituto Nazionale Tumori di 
Milano è assai favorevole: risposte obiettive in circa il 90% 
dei casi con un’elevata (circa 40%) frequenza di remissioni 
complete. Tuttavia, l'associazione ha un elevato rischio di 
cardiotossicità, soprattutto se si superano dosi cumulative 
di 360 mg/m 2 di adriamicina. c quindi le pazienti in tratta- 
mento necessitano di un accurato monitoraggio cardiolo- 
gico. 

Anche recenti tentativi con alte dosi di chemioterapia 
seguite da trapianto di midollo osseo autologo o da reinfu- 
sione di progenitori emopoietici circolanti, pur aumentando 
la percentuale di remissioni cliniche complete, non sono 
stati in grado di dimostrare un significativo prolungamento 
della remissione e della sopravvivenza globale nel tratta- 
mento del carcinoma mammario in fase avanzata. 

Chemioterapia adiuvante 

Il trattamento chemioterapico adiuvante nelle pazienti con 
alto rischio di malattia nucrometastati/zata. al momento 
dell'intervento chirurgico, ha costituito negli ultimi 25 anni 
l’evento recente più significativo di tutta la terapia del car- 
cinoma mammario. La strategia del trattamento combinato 
(chirurgia -> chemioterapia) è fondata su solidi principi 
biologi e farmacologici. Brevemente, si ritiene che le micro- 
metastasi contengano una percentuale minima di cellule 
geneticamente farmacoresistenti e siano quindi più vulne- 
rabili a dosi ottimali di chemioterapici rispetto alle macro- 
metastasi. nelle quali la quota di cellule farmacoresistenti è 
sempre assai elevata (Bonadonna. 1992). Dal punto di vista 


strettamente clinico, il trattamento multidisciplinare del 
carcinoma mammario operabile si basa essenzialmente sul 
concetto che esistono micromctastasi disseminate nel 75% 
dei casi con linfonodi ascellari positivi e in circa il 25% 
quando i linfonodi sono negativi. Le moderne sperimenta- 
zioni terapeutiche controllate prendono avvio all'inizio de- 
gli anni ’70 con il National Surgical Adjuvani fìreast Project 
in USA (programma melfalan) c l'Istituto Nazionale Tu- 
mori di Milano (programma CMF) (Bonadonna et al.. 1995). 
L'efficacia terapeutica della chemioterapia adiuvante è stala 
confermata nel 1992 da una revisione internazionale con- 
dotta dall'F.arly Breast Cancer Trialists' Collaborative 
Group (tab. IV). Questa revisione ha confermato che il 
trattamento medico adiuvante postoperatorio è in grado di 
ridurre significativamente a 10 anni il rischio di ricaduta di 
malattia, soprattutto se viene impiegata una polichemiote- 
rapia tipo CMF o. come dimostrato dagli studi condotti 
all'Istituto Nazionale Tumori di Milano, con un adeguato 
trattamento sequenziale con antraciclina e CMF (tab. VI). 

Per quanto riguarda la sopravvivenza globale, i risultati 
delle prime sperimentazioni hanno messo in evidenza un 
netto vantaggio della chemioterapia nelle pazienti in prc- 
mcnopausa. Studi recenti, in cui si è prestata maggior at- 
tenzione alla somministrazione di adeguata intensità di 
dose per i vari farmaci, hanno dimostrato che in realtà i 
risultati terapeutici fra prc- c postmenopausa sono sovrap- 
ponibili. 

All'inizio degli anni ‘90 non esistono ancora risultati de- 
finitivi in merito alla superiorità dell’associazione di chc- 
mio-ormonoterapia nei confronti della sola chemioterapia 
o della sola ormonoterapia. Infatti, se un beneficio è evi- 
dente nelle pazienti in post menopausa, il vantaggio è meno 
certo per le pazienti in premenopausa (tab. IV). Dal mo- 
mento che la popolazione neoplastica è eterogenea, nel 
senso che è sovente costituita da una commistione di cellule 


TAB. VI. RISULTATI A 10 ANNI DEGLI STUDI R.ANDO- 
MIZZATI CONDOTTI PRESSO L’ISTITUTO NAZIONALE 
TUMORI DI MILANO IN PAZIENTI CON LINFONODI 
ASCELLARI POSITIVI 

(Bonadonna et al.. 1995) 



Sopravvivenza 

Sopra* vivenza 


libera da malattia 

globale 


% 

% 


Linfonodi /-.? 
Solo chirurgia 

38 

53 

VI. 

CMF standard (12 cicli) 

51 

60 

CMF c.v.* 

59 

75 

w. 

CMF c.v.** -* Adriamicina 

57 

75 

Linfonodi > 3 
Solo chirurgia 

20 

33 

VI. 

CMF standard ( 12 cicli) 

30 

44 

Adriamicina -♦ CMF** 

42 

58 

CMF c.v. alternato con 

28 

44 

Adriamicina 




* 12 «omminist razioni ogni 3 settimane 
•• X Mimminn.lra/i«Kn ogni 3 «(limane 
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recettore-positive e recettore-negative, a rapida e lenta ve- 
locità di moltiplicazione, la somministrazione di chemiote- 
rapia e ormonoterapia potrebbe risultare più efficace e 
sono quindi necessari ulteriori studi randomiz/ati per diri- 
mere questo aspetto. 

Per quanto riguarda le pazienti con linfonodi ascellari 
istologicamente negativi, l'indicazione a una terapia medica 
adiuvante di routine rimane in parte controversa, in quanto 
un'elevata percentuale di pazienti (70-75%) potrebbe es- 
sere considerata guarita, a 5 anni dall'intervento, con il solo 
trattamento loco-regionale. Occorre quindi informare con 
tatto le pazienti sul possibile rischio di nuove manifesta- 
zioni di neoplasia in base a semplici indicatori prognostici. 
La presenza di due o più indicatori prognostici sfavorevoli, 
come semplificato nella tab. VII. può favorire l'indicazione 
a una polichemiotcrapia adiuvante tipo CMF. I dati finora 
segnalati da vari centri oncologici hanno confermato a 5 e 
più anni la validità del trattamento chemioterapico adiu- 
vante nei sottogruppi di pazienti ad alto rischio di recidiva. 
I.a somministrazione di tamoxifene adiuvante per 2 o più 
anni nelle pazienti con linfonodi ascellari negativi può es- 
sere giustificata solo dalla presenza di positività rccetto- 
rialc. Il vantaggio terapeutico esiste soprattutto nella so- 
pravvivenza libera da malattia, anche se la differenza, tra 
gruppo trattato e non, è modesta. 

Da un punto di vista pratico, la chemioterapia adiuvante 
va iniziata entro 2-3 settimane dall'intervento chirurgico 
controllando il livello dei leucociti c delle piastrine circo- 
lanti lo stesso giorno della somministrazione endovenosa 
dei farmaci. L'endocrinolcrapia con tamoxifene può essere 
iniziala dopo qualche giorno daU'intcrvcnto chirurgico. Le 
pazienti devono essere visitate mensilmente durante tutta 
la durata del trattamento chemioterapico, quindi ogni 6 
mesi per i primi 5 anni e successivamente ogni anno. 

Durante il primo anno gli esami radiologici di controllo 
consistono nella radiografia del torace e in quella dello 
scheletro (o scintigrafia ossea) ogni 6-8 mesi. A partire dal 
quarto anno gli esami radiologici vanno eseguiti ogni 12 
mesi compresa la mammografia della m. controlaterale o la 
mammografia bilaterale nelle pazienti sottoposte ad ap- 
proccio conservativo. 

Nel sospetto o in presenza di ripresa di malattia, deve 
essere fatto ogni ragionevole sforzo per documentare accu- 
ratamente (anche con biopsia) la sede e l'entità della mc- 
tastatizzazionc. Il tipo di trattamento secondario dipende in 
gran parte dallo stato dei recettori per fcstradiolo determi- 
nati al momento dell'Intervento chirurgico. Se questi sono 
negativi e l'intervallo fra il termine della terapia adiuvante 
c la manifestazione clinica di metastasi c maggiore di 12 
mesi si può utilizzare ancora la chemioterapia iniziale otte- 
nendo risposte obicttivanti in circa il 30-50% dei casi. Se 
invece l'intervallo c inferiore a 12 mesi è opportuno utiliz- 
zare una polichemiotcrapia con farmaci non cross-resi- 
stenti. 

Una nuova classe di composti chimici che potrebbero 
svolgere un ruolo nel trattamento adiuvante del carcinoma 
mammario è rappresentata dai bifosfonati. Questi farmaci, 
dolali di spiccata attività nelle malattie osteolitiche del- 
l'osso. potrebbero infatti rivestire un ruolo ancor più rile- 
vante dell'attuale, come trattamento adiuvante nel carci- 
noma mammario. In particolare, un recente studio rando- 
mizzato (J ■ I ri iti . IV98) ha dimostrato che il trattamento 
con dodronatti (associato nella maggior parte delle pazienti 
ad una chemio o omiv ' terapia adiuvante) è in grado di 
ridurre l'incidenza c il numero di nuove metastasi ossee 
ottenendo un significativo prolun t intento della sopravvi- 
venza di pazienti operate per carcinoma marni lai io ad alto 
i ischio di recidiva. 


Chemioterapia primaria 

La terapia combinata con chemioterapia primaria (neoa- 
diuvante) rappresenta oggi quasi ovunque il trattamento di 
elezione nelle pazienti con carcinoma mammario local- 
mente avanzato. Il trattamento farmacologico iniziale com- 
prende quasi sempre una combinazione contenente adria- 
micina (o cpirubicina). tipo FAC (fluorouradlc. addami- 
cina. ciclofosfamidc) o FEC (fluorouradlc, cpirubicina. 
cidofosfamidc), oppure CMF (dclofosfamide, metotres- 
sato. ttuorouracile ). per via endovenosa per 3-4 cicli men- 
sili. La percentuale di risposte obiettive (50-80%) varia 
soprattutto in rapporto alla massa tumorale, ma in genere 
le remissioni dinico-mammografiche complete non supe- 
rano il 20%. 

Nelle pazienti con carcinoma mammario non infiamma- 
torio. la chemioterapia primaria viene seguila da un inter- 
vento chirurgico con dissezione ascellare completa c quindi 
da una radioterapia loco- regionale postoperatoria, oppure 
dalla sequenza inversa, o dalla sola radioterapia. L'inter- 
vento chirurgico consiste generalmente nella mastectomia 
radicale modificata. Il reperto anatomo-patologico eviden- 
zia quasi sempre residui ascellari e solo in circa il 5% di 
questi tumori è documentabile una remissione istopatolo- 
giea completa. Dopo il completamento della terapia loco- 
regionale c consigliabile somministrare un trattamento che- 
mioterapico postoperatorio per circa 6 mesi, seguito da un 
eventuale endocrinoterapia (tamoxifene per almeno 2 anni) 
specie in presenza di RÉ + . 

Le pazienti con carcinoma infiammatorio (T4 d ) hanno 
prognosi ancora peggiore di quelle con stadio T4 B< . Il trat- 
tamento di scelta in questa forma aggressiva di neoplasia è 
costituito dalla chemioterapia primaria comprendente 
adriamicina o epirubicina. Molli oncologi medici preferi- 
scono aggiungere anche un corticosteroide al trattamento 
citotossico. La percentuale dì risposte obiettive varia tra il 
50 c 1*80%. Ottenuta la massima regressione tumorale con 
la chemioterapia primaria, il trattamento loco-regionale è 
ancora oggi rappresentato dalla radioterapia: l'intervento 
chirurgico può essere eseguito solo in casi molto ben sele- 
zionati. Non è tuttora ben definito l'approccio consigliabile 
dopo il trattamento loco-regionale. Teoricamente sarebbe 
logico somministrare una polichcmiolerapia non mzss-resi- 
stente per 3-5 cicli nel tentativo di ridurre o dilazionare la 
comparsa di nuove manifestazioni di neoplasia. È certo, pur 
in assenza di studi randomizzali. che una terapia medica 
intensiva è in grado di migliorare la sopravvivenza globale 
delle pazienti con carcinoma infiammatorio. 

La terapia combinata con chemioterapia primaria nelle 
pazienti con carcinoma mammario operabile rappresenta 
una nuova strategia terapeutica il cui scopo iniziale è quello 
di sostituire un intervento chirurgico mutilante, quale la 
mastectomia radicale modificata, con un intervento chirur- 
gico conservativo (ad es. quadrantectomia ) nelle pazienti in 
cui la dimensione del tumore primario (3-5 cm) può rap- 
presentare un fattore di rischio elevato per recidive locali 
dopo sola chirurgia conservativa o in cui la dimensione del 
tumore primario rende tecnicamente non eseguibile l'inter- 
vento conservativo. Dati recenti dell'Istituto Tumori di Mi- 
lano hanno confermato che l'intervento chirurgico conser- 
vativo dopo chemioterapia primaria può essere eseguito in 
circa l'85% delle pazienti altrimenti candidate ad un inter- 
vento chirurgico mutilante. Questo risultato terapeutico 
può essere ottenuto con vari schemi terapeutici (CMF, 
FAC. FEC. FNC. sola adriamicina a 75 mg/m 2 ogni 3 setti- 
mane. sola cpirubicina a 120 mg/m 2 ogni 3 settimane) a 
prescindere dallo stato mcnopausale. rccettoriale c citopro- 
iifcrativo. 
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TAB. VII. LINEE GUIDA PRINCIPALI PER I TRATTAMENTI FARMACOLOGICI ADIUVANTI 


linfonodi 

- 

Stato 

Recettori 

Attività 

uccellari 

menopausa k- 

ormonali 

prolifera ti va 


Terapia medica consigliata 


0 

Pro e post 

Positivi 

Bassa 

Nessuna se T ^ 2 cm 


Prc 

Positivi 

Alla 

CMF per 6 cicli mensili 


Post 

Positivi 

Alta 

CMF per 6 cidi mensili seguito da tamoxi- 
fene per 2-5 anni 


Prc e post 

Negativi 

Indifferente 

CMF per 6 cicli mensili 

1-3 

Prc 

Indifferenti 

Indifferente 

CMF per 6 cicli mensili 


Post 

Positivi 

Bassa 

Tamoxìfene per 2-5 anni 


Posi 

Positivi 

Alta 

CMF per 6 cicli mensili seguito da tamoxi- 
fene per 2-5 anni 

> 3 

Prc 

Indifferenti 

Indifferente 

Chemioterapia intensiva (antractclina se- 
guita da CMF) 


Posi 

Positivi 

Indifferente 

Antraciclma -» CMF seguiti da tamoxìfene 
per 2-5 anni 


Posi 

Negativi 

Indifferente 

Antracielina -* CMF 


Dopo chemioterapia primaria, l'entità della regressione 
della neoplasia é inversamente proporzionale alle dimen- 
sioni cliniche iniziali del tumore primario, ma la quadran- 
tcctomia è stata tecnicamente eseguibile anche in più del 
60% delle pazienti con tumore > 5 cm alla diagnosi. In 
circa il 3% delle pazienti il reperto islopatologico ha evi- 
denzialo una regressione completa della neoplasia sia a 
livello mammario che dei linfonodi ascellari, mentre la 
presenza di microfocolai neoplastici residui è un reperto 
relativamente frequente dopo chemioterapia primaria 
adeguata. 

L'intervento chirurgico conservativo, con dissezione com- 
pleta dei linfonodi ascellari e seguito da radioterapia post- 
operatoria sulle porzioni residue della mammella, è in gra- 
do di ottenere un buon risultato estetico, specialmente se 
il diametro massimo della neoplasia iniziale è ridotto a 
3 cm o meno al controllo mammogratìco prcopcratorio. 
A circa 6 anni dall'Intervento chirurgico conservativo il ri- 
schio di ripresa locale è inferiore al 6% (Bona donna c Va- 
lagussa. 1996). 

Risultati simili sono stati ottenuti anche da altri ricer- 
catori. Tuttavia, la chemioterapia primaria seguita dall'In- 
tervento chirurgico conservativo e dalla radioterapia 
mammaria rimane ancora oggi un trattamento sperimen- 
tale per quanto concerne i risultati in termini di sopravvi- 
venza libera da malattia e di sopravvivenza globale. Oc- 
corre infatti valutare adeguatamente un'integrazione otti- 
male tra chemioterapia primaria e terapia farmacologica 
postoperatoria nelle pazienti a rischio di ripresa della 
neoplasia perché la preservazione dell'integrità corporea 
sia associata a un ulteriore reale miglioramento della so- 
pravvivenza nei confronti di strategie terapeutiche con- 
venzionali. 

Strategia terapeutica globale 

Le tabb. VII c Vili riassumono schematicamente le lince 
strategiche generali oggi consigliabili nella pratica clinica 
corrente. Come si può vedere, predomina l'approccio mul- 
tidisciplinare. La chemioterapia primaria viene inserita ogni 
qualvolta la dimensione del tumore superi 2.5 cm in quanto 
è dovere del medico cercare di preservare, ove possibile, 
l'integrità corporea della paziente. In linea generale, è con- 
sigliabile che la radioterapia venga eseguita dopo la che- 
mioterapia postoperatoria per evitare una sommazione di 
effetti mielotossici. È inoltre raccomandabile determinare 


sul tessuto neoplastico asportato, o sui suoi residui, tutti gli 
indicatori prognostici (grado istologico, stato linfonodale. 
rccettonale e citoproliferativo) utili a formulare la strategia 
postoperatoria. 


TAB. Vili. LINEE TERAPEUTICHE CONSIGLIABILI IN 
PRESENZA DI NEOPLASIA IN APPARENTE FASE LOCO- 
REGIONALE 


Stadio clinico 
o dimensione 

Trattamento 

in cm 



TI-T2 s 23cm 

Chirurgia conservativa (quadraniectumia o tu- 
morcctomia) 

+ Dissezione ascellare completa 
> Radioterapia sulla m. operata 
Terapia medica adiuvanle in base ai fattori pro- 
gnostici (tab. VII) 

T2 > 2,5 cm-T3 

Chemioterapia primaria per 3-4 cidi 
+ Chirurgia conservativa (quadrantectomia o tu- 
morcctomia) 

4- Dissezione ascellare completa 
4- Radioterapia sulla mammella operata 
Terapia medica adiuvanle per 3-6 cicli nelle pa- 
zienti ad alto rischio 


oppure 

Mastectomia semplice o radicale modificata 
Terapia medica adiuvante in base ai fattori pro- 
gnostici (tab. VII) 


Chemioterapia primaria fino alla massima re- 
gressione tumorale 

4- Chirurgia (conservativa o mastectomia in rap- 
porto alla regressione ottenuta) 

+ Dissezione ascellare completa 
4- Terapia medica adiuvante (cs. chemioterapia 
per 6 cidi — » ormonoterapia) 

4- Radioterapia postoperatoria (parete toracica, 
linfonodi mammari interni c sovradaveari 
omolaterali) 

T« w , 

Chemioterapia primaria fino alla massima re- 
gressione tumorale 
4- Radioterapia loco-regionale 
+ Eventuale chirurgia in casi selezionati 
4- Terapia medica adiuvante 
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Nella lab. VH sono siate riassunte le linee guida prin- 
eipali per la terapia mediai adiuvante. Pur basandosi sulle 
conclusioni della Consensi» Dcvelopment Conferenoe te* 
nutasi nel 1985 al National Cancer Institute di Bethesda 
e sulla revisione internazionale, tali linee guida prendono 
in considera/ione i risultati di studi clinici più recenti. 
Inoltre, per alcuni sottogruppi ad alto rischio, suggeri- 
scono un trattamento combinato sequenziale con chemio- 
terapia seguita da tamoxifene. La sequenzialità è preferi- 
bile alla somministrazione simultanea ad evitare possi- 
bili interferenze negative tra chemioterapia e ormonote- 
rapia. Tali linee guida non escludono variazioni oppor- 
tune dallo schema consigliato in casi particolari, ma ten- 
dono a scoraggiare trattamenti arbitrari, se non improvvi- 
sati, por i quali l'efficacia terapeutica do la tossicità non 
sono noti. 

Nel carcinoma in fase clinicamente metastatizzata la fig. 
1 schematizza le linee strategiche generali. Come si vede, il 
trattamento è fondalo soprattutto sulla conoscenza dello 
stalo dei recettori per l'estradiolo (RL). Come più volte 
ripetuto, la determinazione dei recettori consente di sele- 
zionare il trattamento iniziale in modo più adeguato. Se il 
RE ha un basso livello di fmoli (< IO) e la malattia ha 
caratteri di aggressività (ad es. intervallo libero < 2 anni, 
metastasi epatiche massive e/o polmonari di tipo linfangi- 
tico) è opportuno somministrare sequenzialmente poliche- 
miot erapia ed endocrinoterapia. In linea generale, nelle pa 
zienti con età 2 70 anni è sempre opportuno iniziare il 
trattamento medico con endocrinoterapia (ad es. tamoxi- 
fene) e utilizzare la chemioterapia stilo quando esiste una 
!i ara evidenza di non responsività all'ormonoterapia. 

IMbUograiui 

Bonadonna u . i. R> \ 19C? 52 2127 
Bonadonna G.. l.»o J C. 199n. 32A. 269. 

Bonadonna (» . Knbusk i C ... . < i , Vaticina Oncologica, 5 
ed, 1996. Masaon, Milana 

i'. na donna Cì„ Valaguss.i P . Mollici m \ <7 ij V. tue! J Mai 
l "‘**.332,901 

Hi «donna G. Valaguua P ..Semin. OncoL, J '• 23 4M 

Boi donna ti., Zambciti M.. V’alagusva V.JAMA, NSoh. 273. S42 

3547 


Dici I. J. et aL N. Enel. J. Med., 1998. 339. 357-363. 

Earlv Breasl Canccr Trialists’ Collaborative Group. Lancet. 1992. 

339. 1 c 71. 

Harns J. et al. Malienam Tumoun of thè Brea.it, in DeVita V. T. et 

al.. Corner. 1997. 1.ipnincott-Ravcn. Philadelphia. pp. 1557-1610. 
Hortobagvi G. N., .V. Engl. J. Med-, 1998. 339 (14). 074-984. 

ALESSANDRO M. GIANNI E GIANNI BONADONNA 

CHIRURGIA (v. IX. coll. 282-304; Agg. I.coll. *4817-4836] 

Premessa 

Paradossalmente, le novità di maggior rilievo nel campo dei 
tumori della m. in questo scorcio di fine secolo sono due. 
ma solo una viene dai laboratori della ricerca scientifica; la 
scoperta del gene che predispone le componenti delle fa- 
miglie ad alta incidenza di questo tumore, a sviluppare la 
malattia nel corso della propria vita (v. sopra). L'altro ele- 
mento nuovo viene invece dalla cosiddetta «società civile», 
origina negli Stati Uniti e merita di essere raccontato perché 
introduce in modo molto diretto le donne stesse tra i pro- 
tagonisti della lotta contro questo tumore, che per una 
buona parte di mondo è divenuto ormai « la malattia fem- 
minile» per eccellenza. 

Ora. accade nel 1990 che vi ammali di cancro al seno la suo- 
cera del Vice Presidente degli U.S.A. e che la figlia, giustamente 
preoccupata di fronte alla gravitò della malattia, si rivolga al 
marito per sapere che cosa si stia davvero facendo per sconfig- 
gere questo terribile male, Poiché gli sforzi compiuti dallo Stato 
c i relativi investimenti economici sembrarono subito piuttosto 
inadeguati alla gravitò della situazione, la signora in questione 
prese l'iniziativa di organizzare una marcia pacifica su Washing- 
ton ed una vastissima raccolta di firme con invio di cartoline al 
Congresso per sensibilizzare i venatori sull'argomento. L’azione 
ebbe tale efficacia che. per la prima voltò nella storia degli Stati 
Uniti, fu presa la decisione di tagliare una parte del bilancio 
federale della Difesa, trasferendo lo stesso imporlo al National 
Cancer Institute (NCI). per finanziare studi esclusivamente nel 
campo del carcinoma della ni. Nacque cosi con questa iniziativa 
un movimento di opinione che si è andato progressivamente 
espandendo c che ben presto ha trovato anche in Europa il suo 
corrisi* indente, 
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In proposito, fa piacere notare che il movimento europeo 
è stato il risultato di un'iniziativa italiana, della Scuola Eu- 
ropea di Oncologia di Milano e che, a riconoscimento di 
questa originalità, esso si chiama Europa Donna, in italiano, 
in tutti i 22 Paesi che vi hanno aderito e che inviano le loro 
rappresentanti alla conferenza annuale (Nelson, 1994). An- 
che Europa Donna ha raccolto centinaia di migliaia di 
firme, depositate periodicamente presso i vari Parlamenti 
nazionali, e sta contribuendo con impressionante efficacia a 
diffondere consapevolezza, informazioni, insegnamenti che 
possano permettere alle donne di ogni Paese di difendersi 
in tempo dal più comune dei tumori (in Europa una donna 
su 14 ormai ne viene colpita). 

La novità che viene dalla ricerca di base, invece, ri- 
guarda, come dicevamo, la possibilità di stabilire con pre- 
cisione quasi assoluta se una singola donna, appartenente 
a una famiglia in cui il cancro al seno si è manifestato più 
volte, è candidata ad ammalarsi oppure no. Il test si basa 
sulla scoperta del gene che determina la predisposizione 
ad ammalarsi, identificato e descritto dal l'americano Skol- 
nick e chiamato BRCAt (Miki et al.. 1994). È molto im- 
portante precisare ancora una volta che questo test è pos- 
sibile solo all'interno delle cosiddette famiglie ad alto rì- 
schio, dove cioè almeno tre parenti di primo grado si 
siano ammalate, e non riguarda la stragrande maggio- 
ranza della popolazione dove il tumore appare in maniera 
casuale. 

Chemioprevenzione 

Si pone comunque il problema di che cosa offrire a questi 
soggetti ad allo rischio e una delle possibili risposte è oggi 
la cosiddetta chemioprevenzione. L'idea di una chemiopre- 
venzione dei tumori nasce dalla constatazione assai sem- 
plice che le sostanze che troviamo in natura e popolano 
l'ambiente in cui viviamo hanno spesso anche un loro 
contrario. Se esistono quindi tanti cancerogeni chimici, 
perché non potrebbero esistere anche degli agenti capaci 
di proteggerci dai tumori? Alla fine degli anni “70 comincia 
ancora una volta negli U.S.A. la ricerca di composti chi- 
mici capaci di bloccare il processo di cancerogenesi e di 
inibire la trasformazione maligna delie cellule e dei tessuti. 
L'attenzione si focalizza progressivamente sulla vit. A e sui 
suoi derivati, i retinoidi , poiché è noto da tempo che queste 
molecole sono essenziali per la differenziazione dei tessu- 
ti umani e animali e che pertanto svolgono in natura 
un’azione opposta a quella dei cancerogeni. È nel 1981 che 
si rende disponibile per la sperimentazione un rctinoide, 
analogo sintetico della vit. A chiamato in sigla 4-HPR e 
con nome farmacologico fenretinide, dotato dell'impor- 
tante capacità di concentrarsi nella ghiandola mammaria. 
Proprio in quell'anno, l’oncologo chirurgo italiano Vero- 
nesi pubblica sulla più autorevole rivista americana, il 
New England Journal of Medicine, la prima dimostrazione 
controllata e verificala della possibilità di curare i tumori 
al seno di piccole dimensioni senza ricorrere all'asporta- 
zione totale della mammella (Veronesi et ai. 1981). Accade 
così che proprio a Veronesi si rivolge l’industria che ha 
sintetizzato la fenretinide. Dopo cinque anni di studi pre- 
liminari e ricerche sulla dose ottimale per evitare la tossi- 
cità, cominciò nel 1986 uno studio che coinvolgerà quasi 
tremila donne operate al seno che accetteranno volontaria- 
mente di prendere ogni sera due pillole di vii. A sintetica 
per cinque anni. I risultati di questa ricerca tutta italiana 
hanno dimostrato ('efficacia protettiva della fenretinide 
nelle donne ancora in età fertile (l'effetto quasi scompa- 
re con il passaggio in menopausa) non solo nei confronti 
del carcinoma mammario, ma anche di quello dell'ovaio. 


aprendo così la via all’impiego del relinoide anche in gi- 
necologia (Sabichi et ai. 1998). 

Ed è anche sulla scia di queste pionieristiche ricerche 
italiane che i ricercatori inglesi hanno cominciato a lavorare 
verso la fine degli anni '80 ad un altro ambizioso progetto: 
provare a somministrare quotidianamente a donne sane, 
volontarie, a rischio di tumore al seno, il tamoxifene (v.; 
v.**) farmaco dotato di proprietà anti-estrogeniche. Poiché 
infatti sono proprio gli ormoni estrogeni gli agenti causali o 
almeno promuoventi piu spesso chiamati in causa nell’in- 
sorgenza del carcinoma mammario, si ritiene che l'assun- 
zione regolare di un loro antagonista possa contribuire a 
ridurre l'incidenza della malattia. Sono attualmente in corso 
tre grandi studi nel mondo che hanno lo scopo di verificare 
questa ipotesi e che. ancora una volta, sono condotti da 
chirurghi: Michael Baum in Inghilterra. Bernard Fisher ne- 
gli Stati Uniti e ancora Veronesi in Italia. Nel marzo 1998, 
in occasione di un'analisi preliminare dei loro risultati i 
ricercatori USA del BCPT (Breast Cancer Prevention Trial) 
trovano una tale differenza a favore delle donne che usa- 
vano tamoxifene come profilattico del cancro del m. da 
decidere di interrompere lo studio e consigliare a tutti i 
soggetti a rischio la regolare assunzione del farmaco. Ita- 
liani e inglesi hanno risultati meno eclatanti ma molto in- 
teressanti in alcuni sottogruppi (ad esempio nelle donne 
che hanno ricevuto il tamoxifene assieme alla terapia or- 
monale sostitutiva) e decidono di proseguire i loro studi 
fino al 2002 come previsto (Veronesi et ai, 1998; Powles et 
ai, 1998). 

Nuovi progressi sulla quadrantectomia 

Il ruolo chiave che i chirurghi continuano a svolgere nella 
diagnosi e terapia del carcinoma mammario è sostanzial- 
mente dovuto al fatto che la cura di questa malattia è tut- 
tora in gran parte legata alla riuscita e tempestività dell'in- 
tervento chirurgico. Agli inizi degli anni ’80 aveva incon- 
trato molto successo la teoria secondo la quale il tumore 
mammario è fin dall'inizio una malattia sistemica, cioè dif- 
fusa in tutto l'organismo, e che il nodulo presente nella 
ghiandola è solo la punta di questo iceberg. Questa ipotesi 
intendeva aprire la strada ad un più massiccio uso della 
chemioterapia e ad una progressiva contemporanea ridu- 
zione della chirurgia. Tuttavia, come le casistiche di tutto 
il mondo hanno poi confermato, vi è un vastissimo nume- 
ro di pazienti affette da carcinoma mammario, curate con 
il solo intervento chirurgico (in questi casi una mastecto- 
mia) e perfettamente guarite a dicci e più anni dall'inter- 
vento. E questa una dimostrazione evidente dell'estensione 
solo locale di una grande maggioranza dei tumori al seno 
ed una ulteriore conferma del ruolo centrale del chirurgo. 
Si è andato con gli anni sviluppando il tentativo di sotto- 
porre le pazienti a chemioterapia preoperatoria, per ridurre 
il volume del tumore e consentire una chirurgia conserva- 
tiva. 

È infatti proprio quest'ultima ad essere più richiesta 
dalle pazienti stesse c perseguita dagli operatori più com- 
petenti ed aggiornati. La mutilazione della mastectomia, 
infatti, non è più tollerabile nella società contemporanea, e 
la sua reale necessità «biologica» è sempre più messa in 
discussione (Fisher. 1993). Questo tema è stato a tal punto 
sviluppalo dalla comunità oncologica intemazionale che il 
dibattilo sulla chirurgia del carcinoma mammario è carat- 
terizzato. negli anni *90, dal confronto fra le due principali 
metodiche correntemente in uso nel mondo, la cosiddetta 
nodulectomia (lumpectomy) dell'americano Fisher c la qua - 
drantectomia dell'italiano Veronesi. La prima offre un ri- 
sultato cosmetico eccellente, perché si limita ad asportare il 
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Fìg. 2. Linee di incisione della 
quadrantcctomia supero-ester- 
na: i punti di sutura dell'inci- 
sione radiale, a partire dal ca- 
pezzolo. sono quelli della biop- 
sia che fu praticata inizialmente 
per misurare il diametro del tu- 
more. L'incisione a losanga at- 
torno ad essa corrisponde alla 
quantità di cute che si asporta 
nella quadrantcctomia. La linea 
tratteggiata corrisponde alla 
quantità di ghiandola asportata 
(maggiore ut quella cutanea). 


nodulo tumorale, ma è seguita da una considerevole per- 
centuale di recidive locali, cioè di ritorni della malattia nella 
stessa mammella dopo un tempo assai limitato (in genere 
tre anni) dall'intervento. La quadrantcctomia (v. mammel- 
la*, coll. *4820-4828). basata sul criterio anatomico di aspor- 
tare l'intero quadrante di seno contenente il nodulo tumo- 
rale. lascia necessariamente una mammella di volume mi- 
nore cd una cicatrice ovviamente più lunga (figg. 2 e 3). ma 
offre garanzie di gran lunga superiori in termini di prote- 
zione dalle recidive. L'importanza di questo aspetto risiede 
nel fatto che. sebbene la recidiva locale non rappresenta 
necessariamente il prodromo di una disseminazione diffusa 
della malattia (metastatizzazione). essa costituisce una dif- 
ficilissima prova per la paziente, che si sente nuovamente 
ammalala dopo poco tempo, e per il suo chirurgo che vive 
inevitabilmente il disagio di non essere riuscito a «debella- 
re» totalmente la malattia. Ridurre al minimo il rischio di 
recidiva locale è quindi un obbiettivo fondamentale anche e 
soprattutto della chirurgia conservativa e per questo assu- 
mono tanta importanza le ricerche di tipo preventivo come 
quelle precedentemente descritte e le nuove ipotesi di tec- 
nica operatoria. 

Fra queste ultime merita di essere brevemente menzio- 
nala una linea di ricerca tutta europea, nata dalla fusione 
dell’esperienza italiana con quella francese c belga c in 
corso di valutazione approfondita al nuovo Istituto Euro- 
peo di Oncologia di Milano. Premessa fondamentale di 
tale sperimentazione ò la constatazione che il tumore 
mammario compare in grande maggioranza dei casi nei 
quadranti superiori della mammella c che la sua età di 
comparsa si localizza molto spesso tra i 45 e i 55 anni 
qu.mdo il seno è generalmente già piuttosto piosico. 
cioè cj'l'-nte». I ‘idea del gruppo chirurgico europeo 
riuniti» .i N; i : è stata quella di assodare l'ampio inter- 

vento di Veronesi i..i qu.idranlectomia) alla ben nota ope- 
razione di masiope.\u. ci« -<■“ di correzione estetica della 
ptosi. 

La tecnica che viene quindi m Ma prevede che la con- 
sisiente asportazione di tessuto attorno al noduli* tumorale 
ve a . a « assorbita • dal sollevamento dell'inieiu mammella e 
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che altrettanto venga realizzato dall'altro lato. Si intende in 
tal modo assodare un intervento a scopo curativo del tu- 
more (fig. 4 a) con un'operazione estetica che lascia en- 
trambi i seni di dimensioni più piccole ma non più cadenti 
(fig. 4 b). Il risultato è ovviamente di grande conforto per la 
paziente (fig. 4 c) che si vede al tempo stesso curata della 
grave malattia c anche «migliorata» nel suo aspetto este- 
tico, raggiungendo così un obbiettivo che è esattamente 
l’opposto della mastectomia, violenta mutilazione dell'im- 
magine corporea e dell'identità della donna. Questa nuova 
tecnica, infine, non impedisce affatto di procedere in modo 
adeguato alla dissezione dei linfonodi ascellari, elemento 
tuttora fondamentale per un’accurata definizione della pro- 
gnosi della malattia, assieme al dosaggio dei recettori or- 
monali ed alla misurazione della velocità di crescita del 
tumore. Inoltre, l'intervento può (e deve) essere seguito da 
radioterapia sulla mammella che conteneva il tumore esat- 
tamente come previsto dall’operazione originale di Vero- 
nesi. per ridurre ulteriormente il rischio di comparsa di re- 
cidive locali. 

Infine, a seguito di ricerche sviluppatesi rapidamente ne- 
gli ultimi due anni, appare oggi possibile anche evitare la 
dissezione ascellare linfonodale soprattutto nei casi in cui il 
tumore sia di piccole dimensioni. La tecnica italiana pub- 
blicata nel 1997 (Veronesi et al., 1997; De Cicco et al., 1998) 
si basa sull'esame accurato del cosiddetto «linfonodo sen- 
tinella» c sulla capacità di «prevedere» lo stato patologico 
degli altri linfonodi, evitandone la rimozione in caso di ne- 
gatività (cfr. Krag et al., 1998: McMasters et al.. 1998). 

Conclusioni sulla scelta dell'approccio chirurgico 

1 tumori del seno costituiscono la più importante e grave 
malattia del sesso femminile. Una nuova consapevolezza 
della gravità di questo problema è la premessa fondamen- 
tale per una sua diagnosi precoce (v. mammella*, coll. 
*4802-4817) e una maggior curabilità. La chirurgia continua 
ad essere il trattamento principale ma rischia di rimanere 
incompleta se non si integra con la radioterapia e la tera- 
pia medica allo scopo di raggiungere il massimo di proba- 
bilità di guarigione. D'altra parte la chirurgia demolitiva 

3552 


Digitized by Google 


MAMMELLA 


Fig. 3. Asportazione del qua- 
drante supero-esterno conte- 
nente la zona dove si trovava il 
tumore, tolto poco prima con la 
biopsia cscissionale (nel riqua- 
dro) eseguita per conferma isto- 
logica e misurazione del diame- 
tro. 




Fig. 4. Ricostruzione plastica da quadrantectomia inferiore. Cfr. spiegazioni nel testo. 


(v. MAMMFi t . a*, coll. *4829-4836), rappresentata dalle va- 
rie forme di mastectomia, è ormai da considerarsi obso- 
leta alla luce delle più moderne conoscenze biologiche e 
come tale va progressivamente abbandonata. A tal propo- 
sito il lavoro di Fisher et al. (1995). che riporta la rianalisi 
e i risultati dopo 12 anni di follow-up in una sperimenta- 
zione clinica controllata che comparava la mastectomia 
totale con la quadrantectomia (lumpcctomia). con o senza 
irradiazione, nel trattamento del cancro della m.. dimostra 
che non vi sono significative differenze tra i due metodi di 
terapia chirurgica. 

La possibilità di associare interventi curativi con opera- 
zioni estetiche sta rapidamente mutando il volto della cura 
dei tumori al seno c dà corpo alle speranze provenienti 
dalla chemioprevenzione per un futuro che si spera non 
lontano in cui sarà possibile non solo curare efficacemente 
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la malattia ma addirittura prevenirne l'insorgenza nei sog- 
getti più a rischio. 
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CHIRURGIA PLASTICA DELLA MAMMELLA 

SOMMARIO 


Prrmcvui (col. 3555). - Chirurgia estetica (col. 3555): Mastoplastica 
riduttiva. ■ Mastopessi. • Mastoplastica additivo. ■ Capezzolo intro- 
flesso Ginecomastia. Ricostruzione mammaria (col. 355K): Skin 
expander. - Lembi miocutanei. ■ Ricostruzione dell arco la e del ca- 
pezzolo. 


Premessa 

La chirurgia plastica della mammella |m.) può avere una 
finalità estetica o ricostruttiva. La chirurgia estetica ha lo 
scopo di migliorare l'aspetto di m. non attraenti per forma 
o volume, anche se per altro normali, e comprende la ma- 
stoplastica riduttiva (per seno voluminoso), la mastopessi 
(per piasi), la mastoplastica additiva (per seno piccolo), la 
plastica del capezzolo (per ipertrofia o inversione del ca- 
pezzolo) e. nell'uomo, l'ablazione della ginecomastia. La 
chirurgia ricostruttiva ha il fine di ricostruire la m. asportata 
per tumore. 

Chirurgia estetica 

Mastoplastica riduttiva 

Storia. - La chirurgia plastica della m. ha orìgine nella 
seconda metà dell’800. con sporadici tentativi di riduzione 
della ghiandola. Nel primo ‘XX). Thorek (1922) e Aubert 
(1923) misero a punto una tecnica di riduzione della m.. 
combinata al rimodellamento della cute e alla trasposizione 
del capezzolo (per trapianto libero). La prima mastopla- 
stica riduttiva con rispetto della funzione è da attribuire a 
Biesenberger (1928). Dopo la seconda guerra mondiale 
furono messe a punto tecniche molto più progredite, con 
conservazione dei peduncoli vascolari e nervosi della ghian- 
dola (Ariè, 1957; Strombeck. I960; Pitanguy, 1961; Skoog. 
1963). 

Scopi e principi di chirurgia. - L'obiettivo è di ridurre il 
volume della mammella per escissione di tessuto ghiando- 
lare -adiposo. pur garantendo una gradevole forma, cicatrici 
minime, capacità di lattazione e sensibilità del capezzolo 
(fig. 5). La scelta fra le numerose varianti tecniche è guidata 
dall'entità dell'anomalia da correggere; ipertrofia moderata 
(asportazione fino a 500 g). macromastia (da 500 a 1500 g) 
o gigantomastia (oltre i 1500 g). 

Molti chirurghi prima dell'intervento disegnano sulla cute 
delle linee-guida (medio-sternale, mammillare, solco sotto- 
mammario) e dei punti-guida per valutare l'ampiezza della 
resezione, specie in presenza di una marcata asimmetria 
mammaria. Le tecniche, con un gran numero di varianti e 
di risultati, possono essere suddivise a seconda della cica- 
trice chirurgica: stilo verticale (Ariè. 1957; Doufourmental 


et al.. 1961 ); ad àncora (Pitanguy, 1967; Skoog. 1963; Strom- 
beck. I960); a L (Meyer et al.. 1975; Regnault. 1974). 

Un altro criterio classi ficai ivo è in funzione del tipo di 
resezione ghiandolare e/o della tecnica di trasferimento del 
complesso areola-capezzolo nella nuova sede, con lembo 
peduncolato dermo-ghiandolare: 
a base superiore (Ariè; Pitanguy); 
supero-laterale (Skoog: Planas); 
infero-laterale (Doufourmental); 
inferiore (Robbins; Giorgadc); 
bipcduncolato trasversale (Strombeck): 
bipeduncolato verticale (McKissock). 

In casi selezionati di gigantomastia. la trasposizione del 
complesso areola-capezzolo può essere effettuato come in- 
nesto libero (Barnes. 1953; Wise. 1963), che tuttavia preclude 
ogni possibilità di conservare la funzione dell'allattamento, 
l’erezione e, in gran parte, la sensibilità del capezzolo. 

Complicanze. - Le complicanze, diminuite con il progre- 
dire delle tecniche, sono in rapporto al volume asportato: 
dall' 1.8% per resezioni fino a 5<K) g. al 16% oltre i MMX) g 
(Strombeck. 1968). Si tratta di complicanze immediate (ema- 
tomi. infezioni, deiscenza di suture, necrosi parziale di cute 
c/o di ghiandola o deU'arcola-capczzolo). o a distanza (ri- 
dotta sensibilità, cicatrici ipertrofiche, asimmetrie o malpo- 
sizioni del complesso areola-capezzolo). 

Mastopessi 

\.m ptosi mammaria è il più comune effetto dell'involuzione 
senile, ma può anche intervenire in seguito a eccessivo di- 
magramento, gravidanze o menopausa. Se ne distinguono 
tre gradi (Bostwick. 1986): capezzolo posizionato fra il li- 
vello del solco mammario e I cm inferiormente (I grado); 
fra l e 3 cm al di sotto del solco sottomammario (Il grado): 
oltre i 3 cm (111 grado). 

Le tecniche di correzione variano da quelle per i casi più 
lievi, limitate alla resezione della cute sopra l'areola e reim- 
pianto di questa in alto, a quelle in cui. oltre all'asporta- 
zione della cute in eccesso (a cicatrice verticale, laterale o 
ad àncora), anche la ghiandola viene rimodellata e il com- 
plesso areola-capezzolo ricollocato nella nuova sede (fig. 6), 
(Arie; Bostwick; Pitanguy: Planas; Regnault ed altri). In 
caso di marcala involuzione può rendersi opportuno rein- 
tegrare il volume della ghiandola con una protesi. 

Le complicanze sono analoghe a quelle della mastopla- 
stica riduttiva, anche se meno frequenti. 

Mastoplastica additiva 

I primi tentativi per aumentare il volume del seno furono 
effettuati con lembi addominali disepitelizzali e ruotati al di 
sotto della m. (Longacre, 1953) o con innesti liberi dermo- 
adiposi nello spazio retroghiandolare (Barnes. 1959). presto 



1 !• 5 A sinistra : macromastia con pi. li elevato grado. A destra: 
. • erezione mediante mastoplastica. 
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Fig- 6 A sinistra: ptosi mammaria. A destra : risultalo dopo corre- 
zione con mastopessi. 
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Fig. 7. A sinistra-, ipoplasia mammaria da iposviluppo postpubcralc. 
A destra: correzione mediante protesi mammaria. 


però abbandonati per le complicanze e il riassorbimento 
del volume aggiunto. Altri tentativi, infruttuosi, con mate- 
riali alloplastici (spugne di varia natura) risalgono al *59. ma 
solo dagli anni '60 si sono ottenuti buoni risultati e una 
vasta diffusione delle mastoplastiche additive. grazie alle 
protesi di silicone riempite di soluzione fisiologica o di gel 
di silicone (Cronin e Geron, 1964). 

Le protesi di prima concezione stimolavano però, all’in- 
torno. un eccesso di tessuto reattivo-fibroso, a forte effetto 
retraente, che incapsulava l'impianto e provocava, in un 
buon 40% di casi, un fastidioso indurimento della m., con- 
ferendole un aspetto innaturale, rigido e sferico. Per ridurre 
l’incidenza di questo inconveniente, dapprima attribuito 
soltanto allo spessore della parete, furono ideate numerose 
varianti delle protesi in silicone: a parete sottile, a riempi- 
mento con soluzione fisiologica, a parete in più strati, a 
doppia camera (di cui l'interna riempita di gel c l'esterna di 
soluzione fisiologica), a superficie coperta da poliuretano, 
corrugata, ctc. 

Mentre miglioravano i biomateriali, anche la tecnica chi- 
rurgica ha fatto registrare un reale progresso (fig. 7), sia per 
la via di accesso (incisione sottomammaria, periareolare. 
ascellare) e la sede d'impianto (retromammaria, retropcl- 
torale). sia per lo strumentario (illuminatori a fibre ottiche, 
endoscopio con monitor televisivo). 

Nel 1992 il F.D.A. (Food and Drug Administration, ente 
di controllo degli USA), a seguito di segnala/ioni di 
sospette patologie riferite ai biomateriali, ha autorizzato 
solo l'impiego di involucri in silicone riempiti di soluzio- 
ne fisiologica, sospendendo qualsiasi altro tipo di protesi 
mammaria. In seguito, dopo attente verifiche su ampie 
casistiche, molti dubbi sulle protesi riempite in silicone 
sono scomparsi: unico decisamente vietato: il silicone li- 
quido. che iniettato libero nei tessuti in quantità rilevanti 
può produrre danni locali e a distanza, nel corso degli 
anni. 

Capezzolo introflesso 

È presente nel 2% circa della popolazione femminile e co- 
stituisce un problema non soltanto estetico, ma anche fun- 
zionale (impossibilità di allattamento). A seconda della 
gravità, si distingue un capezzolo ombelicato (esteriorizza- 
bile con lieve pressione) e uno invaginato (più grave, con 
brevità dei dotti e non estcriorizzabile). Nel primo caso la 
lattazione é difficoltosa, nel secondo impossibile. 

Le tecniche di correzione sono distinguibili in due gruppi 
(Hracaglia. 1993): 

1 ) tecniche che conservano l'integrità dei dotti galatto- 
fori e la funzione lattatoria, applicabili nei casi -minori»; 
2) tecniche che comportano la sezione dei dotti rendendo 
impossibile la funzione lattatoria, nei casi «maggiori». 
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Fra le complicanze specifiche vanno annoverati il rischio 
di recidiva e la perdita di sensibilità del capezzolo. 

Ginecomastia 

L'ipertrofia mammaria nell’uomo è relativamente frequen- 
te nell'adolescenza ma di solito regredisce intorno ai 20 
anni. Può però presentarsi anche nell'adulto o nell'anzia- 
no. per ipertrofia del tessuto adiposo o per iperplasia 
adiposo-ghiandolare, a volte associata a un'areola più am- 
pia del normale. Nella maggior parte dei casi si tratta di 
un'anomalia di origine ignota: più di rado è attribuibile a un 
disordine endocrino (disfunzione, iperplasia o tumore or- 
mono-secemente a sede surrenalica. testicolare o altra), di 
cui la ginecomastia può rappresentare un'utile «spia» cli- 
nica. Solo in questi casi essa può regredire con le cure me- 
diche (risolvendosi il problema endocrino), altrimenti 
l'unico rimedio è nell'ablazione del tessuto mammario in 
eccesso. 

La tecnica, nei casi di ipertrofia ghiandolare, prevede 
un’incisione periareolare. poco visibile, c l'uso di strumenti 
a fibre ottiche o di un endoscopio per ridurre al minimo la 
traumatizzazionc. È assolutamente da evitare l'incisione 
sottomammaria, che lascia una cicatrice antiestetica, oggi 
inaccettabile. Nei casi di più comune iperplasia adiposa è 
consigliabile la semplice I iposuzione, con il massimo dei 
risultati: asportando anche il grasso sottodermico, è possi- 
bile provocare una buona retrazione della cute soprastante 
in relativo eccesso. 

V. anche: chirurgia estetica** (coll. **1144-1157). 

Ricostruzione mammaria 

Per la ricostruzione post-mastectomia è necessario provve- 
dere al reintegro del volume della ghiandola, mediante tes- 
suti autoioghi o protesi, c della cute. L'evoluzione di questa 
chirurgia c costellata di tentativi dogni genere soprattutto 
per la ricostruzione cutanea, dai lembi peduncolati locali 
(toracici, mammari controlaterali) a quelli a distanza (dal- 
l'addome), piani o tubulati. inizialmente con risultati assai 
modesti dal punto di vista estetica In seguito, i maggiori 
progressi si sono avuti grazie all'uso degli «espansori» (skin 
expander) e dei lembi mio-cutanei (v. anche: chirurgia 
pi. astica*). 

Skin expander 

Si tratta della melodica più semplice, che utilizza i tessuti 
localmente disponibili e una protesi «espansore» (Argenta 
et al.. 19X3). Se ne ottiene la sovradistensione della cute 
locale fino alla dimensione necessaria per ricostruire una m. 
anche di notevole volume (e con ptosi naturale). 

Il principio d t\V espansione cutanea si basa sull'osserva- 
zione che la pelle messa in graduale tensione si allunga 
quanto basta per le esigenze ricostruttive. Una protesi- 
espansore viene collocata semivuota sotto la cute mamma- 
ria c. quando la cicatrice post-mastectomia è ormai conso- 
lidata. di settimana in settimana viene riempita di soluzione 
fisiologica in misura crescente, per puntura attraverso una 
valvola sottocutanea comunicante con l'espansore. Il van- 
taggio è di evitare nuove cicatrici c di ricostruire la m. con 
la cute stessa del torace (c non con la cute da altra sede, di 
aspetto diverso). Ovviamente tale metodica può essere uti- 
lizzata solo se la regione ha tessuti di buona qualità (non 
irradiati, né sottili o fibrosi). 

Per completezza, usualmente la m. controlaterale viene 
rimodellala al fine di ristabilire la simmetria. 

Lembi miocntanei 

Nei casi in cui la cute mammaria non è idonea all’espan- 
sione. è necessario ricorrere all'apporto da una regione 
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vicina. I lembi miocutanei attualmente in uso utilizzano il 
latissimus dorsi o il retto addominale, con il vantaggio di 
poter trasportare in unico tempo un'isola cutanea di cospi- 
cue dimensioni, soprastante l'unità muscolare che funge da 
carrier (supporto vascolare). 

Nel caso del latissimus dorsi è necessario aggiungere una 
protesi mammaria al di sotto del lembo per ottenere un 
volume adeguato. Nel caso del retto addominale {Transver- 
se Recnts Abdominis Musculocutaneous: T.R.A.M.). l'isola 
cutanco-sottocutanca trasferita dall'addome è in genere 
sufficiente ad evitare l'aggiunta protesica. 

Gli svantaggi sono costituiti dal deficit da trasposizione 
del muscolo e dalle cicatrici nelle sedi di donazione (alla 
spalla nel caso del latissimus dorsi, nei quadranti inferiori 
dell'addome nel caso del T.R.A.M.), oltre al differente 
aspetto della cute nella sede ricostruita. 

Ricostruzione delTareola e del capezzolo 
Si tratta dell'atto operatorio finale, di solito a distanza di 
mesi. Si decide la sede di ricostruzione accuratamente sim- 
metrica c si procede in vario modo. Ad es., per il capezzolo 
si può utilizzare parte di quello controlatcralc (se volumi- 
noso), impiantandolo come innesto libero; o si può ricor- 
rere a lembi peduncolati locali, modellati in modo da ri- 
creare la forma del capezzolo controlaterale (Little e Spear. 
1988; Bostwick. I9K6). Per l’areola si può eseguire un inne- 
sto libero di cute a tutto spessore prelevalo a distanza (ad 
es. dalla regione inguino-perineale, se di aspetto idoneo c 
colorito brunastro). Altrimenti ci si limita al semplice ta- 
tuaggio, simil-areolare. sulla m. ricostruita. 
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Definizione ed epidemiologia 

La «malattia mano-piede -bocca », dall inglese Hand-Foot- 
utnl Mouth dtsea.se (HFM) è una forma morbosa tipica, 
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anche denominata «stomatite vescicolare con esantema»*, 
caratterizzata dalla comparsa di elementi vescicolari a ca- 
rico del cavo orale, delie mani e dei piedi. Riconosciuta 
come entità clinica la prima volta a Toronto nel 1957, fu 
definitivamente caratterizzata in seguito ad un’epidemia 
occorsa nel 1959 in Inghilterra, a Birmingham (Alsop et ai, 
1960). 

Affezione prevalentemente ma non esclusivamente del- 
l'infanzia, compare più frequentemente nel corso dell’estate 
o dell'autunno sotto forma di casi sporadici o piccole epi- 
demie. Non vengono riferiti pattern stagionali nei climi tro- 
picali. Condizioni di sovraffollamento o scarsa igiene ne 
favoriscono la diffusione. Le tipiche manifestazioni cutanee 
osservate in tutti i pazienti infetti in età prescolare, sono 
presenti solo nel 38% dei bambini in età scolare e nell* 1 1 % 
dei soggetti adulti. 

Etiologia 

L'HFM è causata più frequentemente dal virus Coxsackie 
A 16 e, in percentuale minore, dai tipi A5. AIO. B2 e B5 c 
dall'Enlerovirus 71 che, identificalo per la prima volta nel 
1970. causò numerose epidemie di questa sindrome. In 
particolare, i virus Coxsackie, facenti parte, insieme agli 
Echovirus. del gruppo degli Enterovirus (v.*), sono re- 
sponsabili di forme esantematiche febbrili comuni nella 
prima e seconda infanzia. Per tale motivo, a tutt'oggi la 
malattia mano-piede-bocca non viene più considerata 
come entità nosologica a sé stante, ma descritta nel gruppo 
delle forme esantematiche sostenute dai virus Coxsackie. 
In effetti, soprattutto nelle fasi iniziali di malattia, le mani- 
festazioni cliniche possono essere confuse con quelle del- 
l'herpangina. o faringite vescicolare, comunemente provo- 
cala dai sierotipi A2-6, A8 e AIO, meno spesso dai tipi 
A 16-22 o Bl-5. 

Patogenesi 

L’ingresso dei virus generalmente avviene attraverso il 
cavo orale ed è seguito da replicazione nelle cellule epite- 
liali e linfoidi con diffusione attraverso la corrente ematica 
agli organi bersaglio. 

Le tipiche lesioni mucose c cutanee sono infatti da attri- 
buirsi a localizzazione del virus, per tropismo elettivo, in 
queste stesse sedi, raggiunte tramite il circolo ematica 
L'esantema maculopapuloso è probabilmente l’espressione 
di una reattività cutanea a fattori immunitari umorali e cel- 
lulari. 

Manifestazioni dioiche 

Il periodo d'incubazione è generalmente di pochi gior- 
ni (4-7). Più frequentemente l'HFM si manifesta, in assen- 
za di prodromi, con dolore al cavo orale, faringodinia ed 
enantema di tipo vescicolare che può diventare rapida- 
mente ulcerativo. Le lesioni, presenti in numero di 5-10. 
compaiono sul palato, sulla mucosa orale, sulle gengive, 
sulle labbra e sulla faringe. L'esantema, che compare su- 
bito dopo le lesioni orali, è caratterizzato da vescicole, 
in numero limitato, a carico del dorso delle mani c dei 
piedi, meno frequentemente delle palme c delle piante 
(fig. 1). Generalmente le vescicole, di dimensioni com- 
prese tra 3 e 7 mm, presentano forma lineare o arcuata, 
con una zona eritematosa alla base. Rara è la contem- 
poranea comparsa di un'eruzione maculopapulosa ai 
glutei, come pure lo sviluppo di un'eruzione vescicolosa 
estesa. 

La malattia, usualmente a decorso benigno, si risolve in 
media nell'arco di una settimana; del tutto eccezionali sono 
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Fig. 1. Esantema localizzato sulle piante del piede. 


le complicanze, caratterizzate da meningite a liquor limpido 
c miocardite. 

È possibile dimostrare la presenza del virus, sia su tam- 
poni orofaringci che nelle urine, per una settimana dall'ini- 
zio della malattia. È anche possibile isolarlo dal liquido 
contenuto nelle vescicole. 

Diagnosi differenziale 

La diagnosi della malattia è relativamente semplice, a causa 
delle tipiche vescicole, sia a carico del cavo orale che della 
cute. In presenza di lesioni ulcerative della mucosa orale, la 
diagnosi differenziale va posta con herpes simplex, stoma- 
tite aftosa o herpangina: quest'ultima si caratterizza per la 
presenza di numerose e piccole vescicole o ulcere del dia- 
metro compreso tra 2 e 4 mm localizzate su pilastri tonsil- 
lari anteriori, palato molle e ugola. 
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Epidemiologia ed eredifarietà 

Antonio Bernard Marfan (1858-1942), professore di pe- 
diatria a Parigi, riportò per la prima volta nel 1896 il 
caso di una bimba affetta da malformazioni congenite mai 
segnalate precedentemente (fig. I). Nel 1931 la sindrome 
veniva segnalala come «distrofìa mcsodermica congenita, 
tipo Marfan». Finalmente nel 1955 Victor McKusick. 
creando la nosologia delle malattie ereditarie del tessu- 
to connettivo (METC) definiva ufficialmente le caratteri- 
stiche della «sindrome di Marfan» (s. di M ] (Beighton. 
1993). 

Gli studi sulla prevalenza della s. di M. effettuati 
dallo stesso McKusick nell'arca di Baltimora (U.S.A.). 
indicavano la presenza di 4-6 casi su 100.000 nati; tuttavia 
si trattava di una sottostima: infatti dall'insieme delle se- 
gnalazioni si può parlare di almeno 1 caso ogni 10.000 
nati. Inoltre, dal momento che alla base della malat- 
tia esistono frequenti mutazioni spontanee, non esiste a 
priori il motivo per sospettare una predisposizione et- 
nica. 

La s. di M. si trasmette generalmente con modalità au- 
tosomica dominante come dimostrato in una delle più am- 
pie famiglie studiate (200 membri, 6 generazioni) (Cadle e 
Hall. 1989) (fig. 2). La penetranza della malattia è molto 
alta; per es. nella famiglia suddetta ognuno dei 105 membri 
aveva almeno un genitore affetto da s. di M. Esiste l’evi- 
denza anche di forme severe della s. di M a trasmissione 
autosomica recessiva e. nei casi di nuove mutazioni (30%). 
l’età del genitore è apparsa maggiore di quella della media 
generale. 



Fic. I . Prima rappresentazione grafica delle deformità scheletriche 
a livello delle dita (aracnodaltifia) nella s. di M.. effettuata dallo 
stesso Antonin Bernard Marfan nel 18%. (Da Beighton. 1993, ri- 
disegnata e modificata). 


3561 


3562 


Digitized by Google 


MARFAN 


! 



Kig. 2. Albero genealogico che dimostra la trasmissione autosomica dominante della s. di M. in una delle più ampie famiglie studiate. I j 
famiglia abbraccia sei generazioni c oltre 2<K) membri. (Da Bri^hton. 1993, ndist-gnata e modificata). 
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Filologia e patogenesi 

I. 'enologia della s. di M. rimane incerta; tuttavia conside- 
rando la sua trasmissione autosomica dominante, la causa 
più probabile viene attribuita a mutazioni a livello di pro- 
teine costituenti la matrice extracellulare. Mutazioni a li- 
vello dei geni dei procollageni noti sono state a lungo ri- 
cercate come possibile causa della sindrome, tuttavia, al- 
meno per i procollageni di tipo MI-III-V- c VI. non sono 
state trovate alterazioni nelle famiglie studiale. D'altro 
canto le anomalie segnalate a livello di proteoglicani.glico- 
saminoglicani e ac. ialuronico nei tessuti di pazienti affetti 
dalla s. di M. rappresentano in effetti un comune epifeno- 
meno delle METC (Royce e Steinmann, 1993). Nel 1959 
quindi, cominciò a venire sospettato nella s. di M. il coin- 
volgimento patologico delle fibre elastiche. 

Le fibre elastiche sono formate da elastina e microfi- 
brille. L'elastina (v.; v. # ). componente amorfo delle stesse 
fibre, pur essendo un candidato etiologico ovvio, non è stata 
mai trovata direttamente alterata a livello genico, ma sol- 
tanto indirettamente diminuita nei tessuti o nei suoi pro- 
dotti di degradazione a livello urinario in pazienti affetti 
dalla s. di M. 

Le indagini si sono quindi indirizzale sulla composizione 
delle microlìbrille elastiche. Nel 1986 venivano identificate 
le fibrilline (v. fibrillina**), glicoproteine di circa 350 kDa 
il cui gene è localizzato sui cromosomi 15 ( FBNÌ ) e 5 ( FBN2 ) 
(Saltai et ai, 1986; Shores et ai. 1994; Tobias et ai, 1995; Tsi- 
pouras et ai, 1992). Le fibrilline sono subito apparse come 
le maggiori componenti delle microfibrille elastiche sia du- 
rante ('embriogenesi. sia nell'età adulta. D’altra parte, nel 
1990 veniva localizzato il tocus per il gene della s. di M. sul 
cromosoma 15. La localizzazione del gene FBN coincideva 
quindi con quella per il gene della s. di M. propriamente 
detta. Sempre nel 1990, veniva studiata sui pazienti affetti da 
s. di M. la sintesi di fibrilline da parte di fibroblasti posti in 
coltura e la distribuzione delle proteine nei tessuti patologici. 
Gli studi confermavano la presenza di varie alterazioni nella 
sintesi e nella distribuzione delle fibrilline in circa in 90% dei 
casi esaminati (Kainulainen et ai, 1993). 

Sulla base delle diverse anormalità osservate sono state 
proposte 4 classi di pazienti affetti da s. di M. Pazienti i cui 
fibroblasti sintetizzano solo il 50% della normale fibrillina 
(FBN1). altri che ne sintetizzano una quantità normale, tut- 
tavia o la secernono meno efficientemente dei soggetti nor- 
mali oppure non la incorporano nella matrice elastica, altri 
ancora, infine, che producono una normale quantità di fi- 
brillina che viene incorporata nella matrice elastica, senza 
evidenti danni morfologici. 

Gli studi molecolari sul DNA dei pazienti affetti da s. di 
M. hanno evidenziato almeno venti diverse mutazioni a li- 
vello del gene FUNI. In almeno otto delle dieci mutazioni 
riportate, l’alterazione è stata localizzata a livello del gene 
FBNÌ che codifica per una sequenza simile all epùìermal 
growth factor (EGF-like) (Kailunainen et ai, 1994). 

La rappresentazione schematica della struttura della 
FBN1 e la sede delle differenti mutazioni ad oggi identifi- 
cate sono riportate nella fig. 3 della voce fibrillina (v.**). 
L'assemblaggio dei monomcri di FBNÌ alterati con i mo- 
nomeri normali comporterebbe la comparsa di un fenotipo 
grave di s. di M.; al contrario la mancata interazione dei 
monomeri alterati con quelli normali, determinerebbe sol- 
tanto un minore contenuto di fibrillina nelle microfibrille e 
si associerebbe a forme medie di s. di M. (Pyeritz e McKu 
sick, 1979). Gli studi molecolari hanno anche permesso di 
identificare una sequenza del DNA della FBNÌ che cose- 
grega con la s. di M. e che quindi permette di effettuate una 
diagnosi presintomatica nei parenti dei pazienti affetti. 
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Gli studi anatomopatologici. esclusa la presenza di alte- 
razioni nelle fibre clastiche, non hanno mai evidenziato 
aspetti pienamente caratteristici per la s. di M. 

Fenotipo 

Apparato scheletrico 

Trattandosi di una METC. tutti i tessuti ed organi possono 
essere coinvolti e non meraviglia quindi di potere riscon- 
trare nei malati affetti da s. di M.. la differente associazione 
di una o più delle circa 50 differenti condizioni patologiche 
quali vengono riportate nella lab. I. 


TAB. L MANIFESTA /.IONI CLINICHE DELLA SINDROME 
DI MARFAN IN RELAZIONE Al DIVERSI ORGANI E TES- 
SUTI COINVOLTI 

(dii Cutok» et ai, 1994) 


Scheletro 

Deformità della cassa toracica: 
asimmetria toracica 
pectus etto vanun/t a renani m 
Dolicostcnomclia 

Deformità del piede (es.: piede arcuato) 

Aracnodattilia 

Deformità della colonna vertebrale 
scoliosi 

lordosi o ridotta cifosi toracica 
cifosi toracica o toracolombarc 
spondiJolisiesi 

Alta statura (soprattutto se paragonata all'altezza dei genitori o 
dei fratelli non affetti) 

Palalo arcuato 
Affollamento dei denti 
Malocclusionc dentale 
Profusione dell'acetabolo 
Anormale mobilità articolare degli arti 
contratture congenite in flessione 
ipcrmobilità 
Occhio 
Ectopia lenta 
Cornea piatta 

Aumento della lunghezza assiale del globo oculare 

Distacco di retina 

Miopia 

Apparato cardiovascolare 

Dilatazione dell’aorta ascendente 
Dissezione aortica 
Insufficienza aortica e mitralica 
Prolasso della mitrale 
Calcificazione dellVi/w/io mitralico 
Aneurismi dell'aorta addominale 
Aritmie- 
Endocardite 
Apparalo respiratomi 
Pneumotorace spontaneo 
Presenza di bolle apicah 

Sindrome restrittiva (secondaria a deformità della cassa toracica) 
Enfisema 

Cute e tegumenti 

Strie (senza causa nota come: gravidanza, dimagrimento, eie.) 
Ernie recidivanti 

Ernie inguinali, ombelicali, diaframmatiche, ctc. 

Sistema Nervoso Centrale 
Ectasie della dura madre 
Menmgocclc lombosacrale 
M ie Ionie ni lignee le 
Ritardo nell'apprendimento 

Iperattività (associata o meno a deficit dell'attenzione) 
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Una delle caratteristiche cliniche che maggiormente deve 
indurre al sospetto di s. di M. è I * aspetto scheletrico, carat- 
terizzato dall'eccessiva altezza del soggetto, accompagnata 
da braccia c gambe sproporzionatamente allungate e sottili, 
tuttavia con un pesti corporeo abnormemente basso. Come 
si osserva nel caso riportato nella fig. 3. all'età di IH anni il 
paziente presentava un'altezza di 192 centimetri ed un peso 
di 72 chili. In pratica è stato calcolato che i pazienti affetti 
da s. di M. superano abbondantemente per l'altezza il 97° 
perccntile. mentre per il pesti sono sotto il .SO 1 ' percentilc. 
derivandone quindi un alterati) rapporto altezza/peso in re- 
lazione anehc all'età. 1 pazienti presentano un viso stretto c 
lungo ed il cranio allungato appare come dolicocefalo. 

Un'altro aspetto scheletrico caratteristico è la notevole 
lunghezza delle dita (aracnodattilia) che permette ai pa- 
zienti di eseguire «vane evoluzioni» tipo quella di circon- 
dare largamente con la mano il polso controlaterale {segno 
di Walker- Murdoch), o di fare apparire il pollice dal lato 
ulnare della mano chiusa a pugno {segno di Sieinberg). 
come dimostrato nella fig. 4. 

La volta plantare può essere sia accentuata (piede cavo) 


sia ridotta (piede piatto) con conseguenti disturbi nella 
deambulazione, alterato carico scheletrico e danni secon- 
dari alle anche e alle ginocchia. In quasi lutti i casi di s. di 
M. completa, è inoltre presente un'accentuata cifosi a li- 
vello toracico alto (fig. 3). 

Altra frequente anomalia scheletrica è rappresentata da 
una scoliosi di diversa gravità. Il torace inoltre, presenta 
numerose anomalie c. specie a livello sternale, possono 
essere presenti, per l'eccessiva crescila in lunghezza delle 
costole, sia un petto «scavato», sia un petto «carenato» 
(fig. 5). D'altra parte in alcuni casi, è possibile osservare, 
nello stesso paziente in tempi diversi, l'alternarsi di en- 
trambe le anomalie. 

Le conseguenze delle alterazioni vertebrali e costali to- 
raciche suddette sono spessii rappresentate dalla comparsa 
di patologia polmonare restrittiva e cuore polmonare. A 
livello delle articolazioni coxo-femorali è frequente la com- 
parsa di protrusio acetaboli, con conseguente asimmetria 
del bacino che tuttavia può rimanere asintomatica per 
lungo tempo: questa condizione è evidente nel caso ripor- 
tato nella fig. 6. 



Fig 4 Casi di s. di M. Dita allungate c 
tililnrmi (aracnodattilia) (>4). Segno di 
Walkcr-Murdoch: il paziente riesce a 
circondare il polvi controlatcralc con 
le dita che si sovrappongono abbon- 
dantemente (B) Segno di Sieinberg: il 
pollice appare dal lato ulnare detta 
mano a pugno chiuso (O. ( Archivio 
Dr M. Culaio). 
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Fie. 5. Casi di s. di M A seguilo dell'eccessiva crescila in lunghezza 
delle costole i pazienti possono presentare un petto «scavato* (A) 
o «carenato- ( B ). ( Archivio Dr. M. Culaio). 


Sistema oculare 

il globo oculare dei pazienti affetti da s. di M. è tipicamente 
allungato e ciò contribuisce alla comparsa della miopia. 


inoltre è un fattore di rischio per il distacco retinico c per 
l'associazione con la dislocazione del cristallino ( ectopia 
lenlìs). La cornea tende a presentarsi più piatta del nor- 
male. L'iride appare spesso omogenea e «vellutata» e la 
transillumina/ione è possibile solo nel 20% dei pazienti. 
Inoltre la dilatazione della pupilla è resa difficoltosa per la 
ipoplasia del muscolo dilatatore. 

Circa nel 60% dei casi è presente dislocazione del cri- 
stallino di vario grado che inizia dall'età dei 4 anni (Mau- 
menee. 1981 ). La dislocazione può avvenire in qualsiasi di- 
rezione e può progredire: tuttavia, in genere, la ectopia ri- 
mane stabile per il resto della vita. Lo sviluppo della 
cataratta è accelerato nei pazienti con la s. di M. ed è una 
della manifestazioni prevalenti nei pazienti piu longevi. Il 
distacco retinico è raro e comunque più frequente in se- 
guito a interventi di chirurgia intraoculare. Nella maggior 
parte dei pazienti affetti da s. di M. si ottiene, almeno in un 
occhio, una correzione della miopia di 20/40. Ovviamente il 
distacco retinico compromette la visione fino a determinare 
cecità. 

Sistema cardiovascolare 

La prognosi di un malato affetto da s. di M. dipende dalle 
alterazioni del sistema cardiovascolare (Child et al., 1989). 
In pratica la causa di morte più o meno prematura, va at- 
tibuita al danno cardiovascolare in oltre il 90% dei casi, con 
prevalenza di rottura di aneurisma aortico, insufficienza 
della valvola aortica ed insufficienza cardiocircolatoria acuta 
da incontinenze valvolari (mitrale inclusa). 

In effetti, il danno cardiaco più frequente c per primo 
riconosciuto nella s. di M. è rappresentato dal prolasso 
della valvola mitrale del tutto simile, dal punto di vista qua- 
litativo e auscultatone a quello riscontrabile nella popola- 
zione generale, ma che più facilmente evolve verso la ve- 
ra insufficienza mitralica in almeno il 25% dei malati. La 
mitrale, presumibilmente a causa dell’elevato carico pres- 
sorio cui è sottoposta, è assolutamente la valvola maggior- 
mente danneggiata nella s. di M. L'insufficienza della mi- 
trale ò più frequente nei pazienti di sesso femminile Fre- 
quente anche la calcificazione dell'anu/tu della mitrale. 
Pazienti affetti da s. di M. e con scarso danno scheletrico 
do oculare possono invece presentare una insufficienza val- 
volare grave che va quindi identificata e controllata in 
tempo e nel tempo. L'impegno della valvola aortica è anche 
mollo frequente, e progredisce verso una severa insuffi- 
cienza per graduale perdila di tenuta delle cuspidi, legata al 
danno strutturale del tessuto connettivo. La dilatazione dei 
seni di Vaisalva spesso inizia a manifestarsi ancora ut utero 
e si rileva all'ecocardiogramma nei neonati. Ovviamente il 
rischio di sviluppare insufficienza aortica è correlato con il 
grado di dilatazione. 

Il maggiore rischio cardiovascolare deriva tuttavia dalla 
rottura tlett' aneurisma aortico. La sede di comparsa del- 
l'aneurisma è imprecisabile, in genere è molto vicina all'ori- 
gine dcH'artcria c quando avviene la rottura, questa in ge- 
nere inizia nella porzione ascendente delTaorta. Sebbene la 
sintomatologia legata alla rottura dell'aneurisma sia clas- 
sica. molti pazienti non sanno descrivere alcun sintomo al 
momento del danno. Si può avere anche l'aneurisma disse- 
cante delle arterie coronarie (Claudon et al., 1972) (v. 
ANEURISMI**). 

Altri untomi e condizioni frequenti 

Nei malati affetti da s. di M. altre frequenti condizioni sono 
costituite dalla comparsa di ernie inguinali e diaframmati- 
che. dalla possibilità di pneumotorace spontaneo e dalla 
presenza, in circa il 35% dei pazienti, di «strie atrofiche», 
lesioni cutanee che compaiono durante la fanciullezza nelle 
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Fig. 6. Caso di s. di M. Il pa- 
nenie presenta una evidente 
scoliosi (O ed una asimmetria 
del bacino dovuta ad una «prò* 
trusio acetabuli» a livello del- 
l'articolazione coxofemorale di 
sinistra (/t-fl). (Archivio Dr M. 
C molo). 


aree flessone e che si riconoscono meglio all'epoca della 
pubertà. Recentemente, e stata dimostrata una ingrave- 
scente osteopcnia che secondo alcuni studi può predisporre, 
con l’avanzare defl etè a frequenti fratture. Mancano tutta- 
via indagini ncll'clà avanzata (Tobias et al., 1995). Possibile 
anche l’associazione con altre patologie ereditarie. 

Atteggiamento terapeutico e comportamento medico 

Per quanto riguarda Patteggiamento terapeutico, esclusa 
per ora la possibilità di una terapia causale e quindi genica, 
il trattamento del malato affetto da s. di M. è ovviamente 
multidisciplinare. I.a cura delle alterazioni scheletriche, che 
prevalgono in questa METC prevede anche terapie endo- 
crinologiche. oltre a quelle chirurgiche. In effetti l’indu- 
zione. nelle bambine affette da s. di M.. di una pubertà 
precoce, tramite la somministrazione quotidiana di estro- 
geni coniugati (Premarin* IO mg) e. in aggiunta, per 14 
giorni consecutivi al mese, di medrossiprogesterone acetato 
(Proverà* 10 mg), può dare risultali notevoli sull’arresto 
dell’eccessiva crescita staturale (Pyeritz e McKusick. 1979). 
Ovviamente, è importante non iniziare il trattamento estro- 
genico troppo tempo prima della comparsa del menarca, al 
fine di non determinare una riduzione di altezza eccessiva 
rispetto alla norma. 

L’esperienza sul trattamento dei maschi con androgeni è 
im minima. D'altra parte, la chirurgia toracica e verte- 
» ni. ite di ridurre le malformazioni ivi presenti, ot- 
tenendo una pK della restrizione respiratoria grave 

nei malati giunti in i 1 \i. sempre che il danno car- 

diaco non abbia indotto in* 1 -mi prematuro. Dal mo- 
mento che la rottura improvvisa m aneurima aortico 
presenta la maggiore causa di decesso inaiali aflctti 
o di M.. il controllo del diametro aortico ed il suo trai 
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lamento chirurgico sembra l’approccio profilattico-terapeu- 
tico più ovvio. 

Naturalmente, le attività sportive che impongono sforzi 
improvvisi e scontri fisici (pallacanestro) o la pratica di 
esercizi isometrici, vanno assolutamente evitati. 

Esiste un bctablocccantc. il propranololo. che a basse 
dosi ha dimostrato di ridurre nel tempo la dilatazione del- 
l’aorta aneurismatica. Il meccanismo di azione sembra le- 
gato ad un intervento diretto del farmaco sulla organizza- 
zione della matrice proteica extracellulare con un incre- 
mento dei legami crociati del collageno c dell'elastina cd un 
aumento quindi della resistenza tessutale. Un recente stu- 
dio aperto, effettuato su malati affetti da s. di M. e trattati 
con propranololo. ad un dosaggio medio totale di 2 12 ±68 
mg Ulte e divisi in quattro somministrazioni per una media 
di sette-nove anni, ha dimostrato una significativa riduzione 
della dilatazione aortica (p < 0,001 ) rispetto ai maiali non 
trattati (Shores et ai. 1994). Recentemente, risultati posi- 
tivi. si sono ottenuti anche con l’impiego dell'atenololo e 
del metoprololo. 

Il comportamento del medico nei confronti dei malati 
affetti da s. di M.. oltre al controllo nel tempo della funzio- 
nalità degli organi maggiormente colpiti (ad es. cuore, oc- 
chio. scheletro), deve prendere in considerazione anche i 
gravi problemi psicosociali del soggetto malato. La co- 
scienza di «vedersi» diverso cd «essere visto» diverso, ri- 
chiede un continuo impegno affinché ciò non diventi mo- 
tivo di sconforto irrisolvi bile. Quindi, compatibilmente con 
la funzionalità degli organi affetti, il soggetto deve venire 
inserito in qualsiasi ambiente e poter praticare attività spor- 
tive anche se sotto stretto controllo medico. Il livello di 
intelligenza dei malati affetti da s. di M. valutato secondo i 
test standard (Q.l.) risulta comunque nella norma (Hofman 
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TAB. II. NORME DI COMPORTAMENTO CLINICO E TERAPEUTICO NELL’ASSISTENZA DEI MALATI AFFETTI DALLA 

SINDROME DI MARFAN 


(da Culolo et ai. 1994) 



Età prescolare 

Pubertà 


(5 anni» 

(10-20 uui) 


Cuore 

Ecocardiogramma 
Ecocardiogramma nei ge- 
nitori se è affetto il pri- 
mogenito 

Ripetere ecocardio 
Bcla-bloccanti se familia- 
rità per cardiopatia 

Ecocardiogramma ogni 
1-2 anni 

Restrizione dell'esercizio 
fisico intenso e degli 
sport violenti 

Periodici ccocardiogram- 
mi 

Consigli sull'eventuale trat- 
tamento chirurgia» della 
patologia cardiaca 

Occhio 

Ricercare eventuale ecto- 
pia lentis, strabismo 

Correzione della miopia, 
se presente 

In presenza di «ectopia 
lentis». attenzione al- 
la insorgenza di glau- 
coma 

Visite oculistiche periodi- 
che. se necessario 

Scheletro 

Polmone 

Misurare la statura 

Misurare la statura: ricer- 
care eventuale scoliosi 
e piedi piatti 

Ricercare eventuale sco- 
liosi fino alfctà di 18 
anni 

A 18 anni controllo ra- 
diografico toracico per 
ricercare bolle sotto- 
pleuriche e fibrosi 

Eventuale terapia chirur- 
gica della scoliosi 

Aspetti genetici 

Informare i genitori. Ri- 
schio del 50% alla gravi- 
danza successiva se uno 
dei genitori è affetto. 

Inseminazione artificiale? 
Adozione? 

« Perché sono diverso da- 
gli altri?» (possibile 
stress psicologico) 

Fornire spiegazioni sulla ereditarietà della malattia e 
consigli sulle eventuali gravidanze c su come infor- 
mare il/la fidanzatola 

Aspetti psico-sociali 

Sollevare i genitori dal 
senso di colpa, tristezza, 
impotenza a risolvere il 
problema 

Stress psicologico; consi- 
gi» 

Consigli sulle possibilità j 
di inserimento sociale 

Diagnosi post-matrimo- 
niale 


et al . . 1988). Nella lab. Il vengono sintetizzati alcuni consigli 
di comportamcnlo da attuare nel corso della vita del pa- 
ziente affetto da s. di M. (Cutolo et ai. 1994). 
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Introduzione 

Nel continente americano tutte le preparazioni di Canna- 
bis sono chiamate generalmente marijuana, anche se spes- 
so tale termine viene riservalo alle droghe contenenti par- 
ti riconoscibili dalla pianta (foglie apicali. infiorescenze 
resinose femminili) per distinguerle dalla resina c cioè 
dallVirts/xj/i (nella dizione araba) o dal charas (nella 
dizione indiana). Alle preparazioni di foglie e infiorescen- 
ze fa riferimento il termine marihuana fm.] adottato nel- 
l’EMI. 

Il contenuto medio di A g -THC (/ram-tetraidrocannabi- 
nolo con doppio legame in posizione 9). il principio attivo 
della Cannabis al quale è dovuto l'abuso nell’uomo [v. ca- 
napa indiana. III. 597], si aggira intorno airi % nelle pre- 
parazioni di m. presenti nel mercato occidentale e al 5-19% 
neH7ia.vfi«/t. Se si considera un contenuto medio per siga- 
retta di 500 mg di m. e una biodisponibilità di circa il 50%, 
la dose di A g -THC assorbita attraverso il fumo di una siga- 
retta di m. è circa 2,5 mg. 

Negli ultimi anni il titolo in principio attivo della m. di- 
sponibile nel mercato è aumentato considerevolmente a 
causa delia utilizzazione di cultivar selezionate di Cannabis 
che contengono una percentuale di A V -THC circa 10-20 
volte superiore a quello delle cultivar tradizionali. 
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Effetti farmacologici acuti 

Attraverso il fumo gli effetti della Cannabis insorgono en- 
tro 2-3 minuti, raggiungono un massino in 10-20 minuti e 
terminano dopo circa 2 ore [v. allucinogeni. 1. 1320; Agg. 
I. *2341. 

Nell’uomo tutti gli effetti più importanti della Cannabis 
possono essere riprodotti dal A g -THC. Gli effetti subiettivi 
consistono in moderata euforia, aumento dell'attenzione e 
senso subiettivo di maggiore acuità delle sensazioni, altera- 
zione della percezione del tempo che sembra scorrere più 
lento, senso di rilassamento e passività. A dosi più elevate si 
hanno vuoti nella memoria a breve termine e nell’atten- 
zione, alterazioni del pensiero e una sensazione di disagio 
che prelude, a dosi molto elevate, ad una vera sindrome di 
depersonalizzazione, alterazioni dello schema corporeo, di- 
storsioni sensoriali. In alcuni individui sono state riportate 
vere reazioni di panico, con allucinazioni e ideazioni para- 
noiche. simili al bad trip che si può osservare con l'LSD c 
gli altri allucinonogcni. 

Gli effetti somatici della m. nell’uomo consistono in inie- 
zione congiuntivaie, aumento dell’appetito, astenia, sonno- 
lenza. atassia e incoordinazione motoria, secchezza delle 
fauci, riduzione della pressione intraoculare, aumento della 
frequenza cardiaca e della pressione sistemica, vasodilata- 
zione corneale. 

Meccanismo d'azione 

Il A W -THC esercita i suoi effetti centrali e periferici perché 
stimola recettori specifici. Due recettori ai cannabinoidi. 
sono stati recentemente clonati, l'uno localizzato nel sistema 
nervoso centrale (CB, ) ed l’altro localizzato nel sistema ner- 
voso periferico (CB ? ). Il recettore centrale ai cannabinoidi 
è un tipico recettore metabotropo che utilizza come mec- 
canismo di trasduzione l’inibizione dell'adenilato ciclasi. 

La sintesi di cnantiomeri ad attività cannahinoidc mar- 
cati con trìtio ad alta attività specifica, ha reso possibile la 
dimostrazione c lo studio della distribuzione dei recettori al 
A V -THC (fìg. 1). I recettori al A g -THC sono concentrati nei 
gangli della base, nel cervelletto, nel sistema limbico e nella 
corteccia cerebrale; tale distribuzione ben si accorda con gli 
effetti centrali della Cannabis. 

Recentemente è stato isolalo un composto endogeno ad 
attività cannabinoide. l’anandamidc (fìg. 2), un derivato 
ctanolamidico di un acido grasso presente nelle membrane 
cellulari, l’acido arachidonico; l’anandamide potrebbe svol- 



Fic. 1. Autoradiografia della distribuzione dei recettori al A V -THC 
nel cervello di ratto. Si può notare l’elevata densità dei recettori 
nel caudato-pum/ne/i. globo pallido, substantia ritira, cervelletto, 
ippocampo e corteccia premontale. (Da Herkrnham et ai, IWI). 


gore un ruolo importante come modulatore dell'attività 
funzionale delle cellule del sistema nervoso centrale che 
esprìmono recettori ai cannabinoidi. 

Effetti dell'uso ripetuto 

Studi clinici controllati hanno dimostralo che l’uso costante 
di elevate quantità di A g -THC (240 mg al giorno suddivisi 



Fig. 2. Struttura chimica del- 
fagottista endogeno dei recet- 
tori al A V -THC fanandamide I c 
di due analoghi sintetici (HI 
243 e WIN ‘ 


Ioghi sinti 
552 12-2). 
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in 6 dosi) determina una tolleranza alla maggior parte degli 
effetti a partire dal 5°-10° giorno di somministrazione: la 
sospensione della stessa somministrazione provocava una 
sindrome di astinenza caratterizzata da disturbi del sonno, 
irritabilità, irrequietezza, diminuzione dell appetito, sudora- 
zione. riduzione di peso per perdita di liquidi. Questa sin- 
drome appare piuttosto lieve in confronto a quella di asti- 
nenza all'alcool, ai barbiturici o agli oppiacei. Recentemente 
è stato sintetizzato un composto ad attività antagonista de- 
gli effetti del A 9 -THC (SR 141716-A) capace di precipi- 
tare una crisi di astinenza in soggetti cronicamente esposti 
al A**-THC. Alla m. è stato imputato il ruolo di iniziazione 
ne\Y escalation verso le droghe pesanti (eroina, allucinogeni, 
cocaina). Ciò potrebbe essere vero nella misura in cui l'espe- 
rienza e la dimestichezza con la m. contribuiscono a far ca- 
dere il tabù, tipicamente occidentale, dell'essere sotto l'in- 
fluenza di sostanze capaci di alterare in maniera sottile l’at- 
tività psichica, le percezioni e le emozioni. 

L'uso cronico di m. è stato ritenuto responsabile della 
cosiddetta «sindrome amotivazionale *. che tuttavia non 
appare specifica della m.. essendo piuttosto un tratto distin- 
tivo della tossicomania in generale e cioè della sostituzione 
delle comuni motivazioni con quella dominante della ri- 
cerca e del consumo della droga (v. TOSSICOMANIE (v.: v.**)). 

La m. può provocare in certi individui una condizione di 
tossicodipendenza e di tossicomania. L'incidenza di questa 
condizione è destinata ad aumentare con l'aumento del ti- 
tolo in principi attivi delle preparazioni commerciali di 
Cannabis. 
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GAETANO DI CHIARA 

MASA SINDROME: v. crash, sindrome** (col. **1426); 

PARAPLEGIA SPASTICA FAMILIARE**. 

MASTICAZIONE (v. voi. IX. coll. 446-447; Agg. I. coll. 
*4861-48801 

Controllo nervoso della masticazione 

È oggi generalmente ammesso che la masticazione (m.) è 
comandata da un meccanismo centrale o «generatore cen- 
trale» a sede troncoencefalica, che determina il modello e il 
ritmo di base dei movimenti masticatori (centrai pattern 
generatur, CPG) e il cui funzionamento è sotto il controllo 
di centri corticali e sottocorticali e viene modulato da in- 
formazioni provenienti dalla periferia stomalognatica. in 
modo che risulti continuamente adattato ai differenti carat- 
teri dei vari cibi e alle modifiche che questi subiscono nel 
corso della stessa m., dalla loro introduzione nella bocca 
fino alla fase immediatamente prcdcglutitoria (v. mastica- 
zione*. coll. *4875-4878). In questi ultimi anni nuovi dati 
sono stati acquisiti su questo generatore centrale, sulla sua 
localizzazione, sulle modalità di funzionamento e sui colle- 
gamenti con i centri superiori e con la periferia, anche se 
non poco resta ancora da chiarire, specie sull'organizza- 
zione dei circuiti neuronali e sulle specifiche proprietà fun- 
zionali dei gruppi di neuroni coinvolti. 

È nota da tempo la possibilità di indurre in diverse specie 
animali movimenti masticatori ritmici mediante stimola- 
zione di varie strutture encefaliche, corticali e sottocorticali 
(quali amigdala, capsula interna, gangli della base, ipota- 
lamo laterale, alcune zone del tronco encefalico). Partico- 
larmente studiata c Varca masticatoria corticale (tìg. 1), 


ne. 1. 

cale: A) scimmia (arca 6 ha); B) 
cavia; C) gatto; D ) coniglio ( arca 
punteggiata). AP.S, giro cctosil- 
viano anteriore; A$. giro sii- 
viano anteriore; CG, giro coro- 
nale; OG. giro orbitario. 
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dalla cui stimolazione è possibile ottenere movimenti rit- 
mici della mandibola, accompagnati da movimenti coordi- 
nati della lingua ed anche da secrezione di saliva, risultan- 
done nel complesso un modello di comportamento oro- 
facciale strettamente somigliante alla m. naturale, cosicché 
si è fortemente indotti a ritenere che questa risposta da 
stimolazione corticale coinvolga a livello troncoencefalico 
gli stessi clementi neuronali che sono implicati nell'attività 
del generatore centrale nella m. naturale, per cui la si è 
spesso utilizzata come modello nello studio di quest'ultima. 

Uno degli aspetti di maggior rilievo messi recentemente 
in evidenza da vari studi sulla risposta masticatoria da sti- 
molazione corticale in differenti condizioni sperimentali è 
la possibilità di indurre variazioni della frequenza dei mo- 
vimenti ritmici dei muscoli masticatori indipendentemente 
da modificazioni della loro ampiezza (o altri loro caratteri), 
c viceversa. In accordo con queste osservazioni si può as- 
sumere che il CPG masticatorio sia articolato in due gruppi 
neuronali funzionalmente distinti: un gruppo di neuroni 
che genera il ritmo masticatorio, emettendo il segnale di 
tempo per l'alternanza ritmica deH'abbassamento e del- 
Pelevazione della mandibola ( centrai rhythm generutor . 
CRG). c l'altro gruppo che genera il modello spaziotempo- 
rale delle attività dei muscoli della mandibola, della lingua 
c della faccia. Si postula che questo gruppo di neuroni ri- 
ceva il segnale ritmico dal CRG, lo integri con altri segnali 
di orìgine centrale c periferica e trasmetta ai motoneuroni 
cranici dei muscoli della mandibola, della lingua e della 
faccia il comando motorio per attuare il modello di movi- 
menti masticatori di volta in volta più idoneo (Nakamura e 
Katakura. 1995). 

Questo complesso meccanismo generatore centrale, la 
cui attività ritmica di base è opportuno ricordare che può 
essere sperimentalmente evocata senza la partecipazione di 
livelli cerebrali superiori o di afferenze dalla periferia (v. 
masticazione*. coll. *4876-4877), viene localizzato nella so- 
stanza reticolare ponto-hulbare. Sulla base di nuovi dati 
ottenuti dallo studio della risposta masticatoria alla stimo- 
lazione corticale, analizzata sia elettrofisiologicamente, con 
la registrazione di attività neuronali singole e di massa, sia 
morfologicamente con la marcatura con perossidasi di ra- 
fano per individuare i rapporti tra i neuroni coinvolti, è 
stato proposto recentemente uno schema di organizzazione 
della catena neuronaie attraverso cui viene generalo il co- 
mando ritmico e viene trasmesso ai motoneuroni trigemi- 
nali dei muscoli masticatori. La mappa rappresentata nella 
fig. 2 è stata costruita da osservazioni compiute sulla cavia 
(Nakamura e Katakura. toc. cil ). In sintesi, secondo questa 
ricostruzione, l'attività ritmica si genera nella porzione orale 
del nucleo reticolare gigantocellulare (GCo) e regione adia- 
cente della parte dorsomediale della formazione reticolare 
bulbare. Da queste strutture, che pertanto sarebbero da 
identificarsi con il CRG, vengono ritmicamente eccitati mo- 
nosinapticamente i neuroni della formazione reticolare par- 
vocellularc bulbare (PCRF). dorsolaterale alla porzione 
caudale del nucleo reticolare gigantocellulare (GCc). Nella 
PCRF si trovano i neuroni premotori che proiettano, per 
contatto sinaplico diretto, ai motoneuroni del nucleo mo- 
tore del trigemino (NV) per i muscoli elevatori e per quelli 
abbassalori della mandibola, proiezioni che possono essere 
dirette oltre che all'NV dello stesso lato anche a quello 
c«ui r burraie. Il GCo c regione adiacente contraggono, a 
monte, conm. ■•.•tu monosìnaptkhe eccitatori con i neu- 
roni della parte ti' Je del nucleo reticolare paragiganto- 
cellulare (dPGC) dello stesso lato. Questo a sua volta ri- 
ceve proiezioni dalla parte posteriore dell'area masticatoria 
corticale, principalmente del lato opposto. ; mite libre cor- 
ti, ohulbari del tratto piramidale (PT) che sono in rapporto 
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monosi naptico eccitatori con i neuroni del dPGC. E se si 
stimola ripetitivamente la corteccia masticatoria da dove 
provengono queste proiezioni, registrando simultaneamente 
le attività di sìngole unità neuronali dalle regioni del dPGC 
e del GCo. si osserva che l'attività evocata dai neuroni del 
dPGC è cadenzata con una breve latenza su ogni stimolo 
portato sulla corteccia ma non ha caratteri di ritmicità. 



Fic. 2. Localizzazione del CRG masticatorio nella cavia. In alto , 
schema della catena neuronale dal tratto piramidale (PT) al nucleo 
motore del trigemino (NV). s.ul piano sagittale del tronco encefa- 
lico: le frecce continue c quelle tratteggiate rappresentano rispet- 
tivamente attiv ità neuronali non ritmiche e ritmiche. Al centro c in 
busso, tracciati dell'attività di singoli neuroni registrata dai rispet- 
tivi siti (indicati a sinistra) della via neuronale. Il ritmo è generato 
in GCo (porzione orale del nucleo reticolare gigantocellulare) ed é 
assunto dai neuroni della PCRF (Formazione reticolare parvocel- 
lularc) c dai motoneuroni trigeminali (NV) nella relazione di fase 
indicata nel pannello in basso. I tracciati del pannello centrale c i 
primi due di quello inferiore rappresentano potenziali a punta ex- 
tracellulari, mentre gli ultimi due rappresentano potenziali intra- 
cellulari di motoneuroni di muscoli elevatori (JCMN) c abbaiatori 
(JOMN) della mandibola (le lince tratteggiate indicano il livello 
del potenziale di riposo). Per le altre abbreviazioni cfr. testo (da 
Wikaniura e Katakura, /995). 
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mentre diventa ritmica quella che si registra dai neuroni 
della regione del GCo.cui si attribuisce appunto il ruolo di 
generatore del ritmo masticatorio (lìg. 2). Sembra esistere, 
in base a osservazioni di AA. diversi, un CRG masticatorio 
in entrambi i lati del tronco encefalico e l'attività simme- 
trica bilaterale dei due centri ritmogeni verrebbe assicurata 
da un sistema commessura]? a livello della parte ventrale 
del midollo allungato. 

Si è già detto (v. sopra) che nella cavia si localizzano 
nella formazione reticolare parvocellulare (PCRF) neuroni 
premolori che fanno da relè tra il CRG masticatorio e i 
motoncuroni trigeminali: è stata, infatti, accertala nella 
PCRF la presenza di neuroni che dopo iniezione di pcros- 
sidasi di rafano nel nucleo motore trigeminale risultano 
marcati in via retrograda o che rispondono antidromica- 
mcnte a una microstimolazione selettiva di motoneuroni 
del muscolo massetere o del digastrico nel suddetto nucleo 
motore e reagiscono ortodromicamente a una stimolazione 
dcll arca masticatoria corticale. Sono stati individuati 3 tipi 
di neuroni premotori trigeminali: un tipo cccitatorio (E M ) 
ed uno inibitorio (l M ), che si alternano ritmicamente nella 
loro attività e proiettano ai motoneuroni del massetere c 
altri muscoli elevatori della mandibola, e un terzo tipo 
(E d ), eccitatorio, che proietta la sua attività ritmica ai mo- 
toneuroni del digastrico e altri muscoli abbassatori (lìg. 2). 
Corrispondentemente, i motoneuroni dei muscoli elevatori 
della mandibola (JCMN. jaw-ctosìng motoneuron ) presen- 
tano un'attività ritmica alternata di eccitazione e inibizione 
in coincidenza rispettivamente con le fasi di chiusura e 
apertura della bocca, mentre quelli dei muscoli abbassatori 
(JOMN, jaw-opening motoneuron) mostrano solo un'ecci- 
tazione ritmica (non alternata con inibizione) coincidente 
con la fase di apertura. 

L'inibizione dei motoneuroni JCMN nel corso della fase di aper- 
tura ha lo scopo di impedire l'attivazione riflessa da stiramento dei 
muscoli elevatori, provvisti abbondantemente di fusi neuromusco- 
lari. che in qualche modo ostacolerebbe l'apertura della bocca, 
inibizione che invece non si registra a livello dei motoneuroni 
JOMN durante la fase di chiusura giacché non è possibile che si 
evochi un riflesso da stiramento dei muscoli abbassatoli, virtual- 
mente privi di fusi. 

In realtà, durante In fase di chiusura della bocca, anche se non 
può innescarsi come ora sì è detto un riflesso antagonista da stira- 
mento dei muscoli abbassatori. potrebbe essere evocato un riflesso 
di apertura, per stimolazione mcccanocetliva della mucosa orale da 
parte del cibo presente nella cavità buccalc. se un tale riflesso non 
venisse, come in effetti avviene, opportunamente inibito in modo 
da consentire un'ottimale esecuzione del movimento di chiusura. 
Si tratta di una inibizione tonica, che si protrae per la durata della 
sequenza masticatoria, alla quale si aggiunge un'inibizione fasica in 
coincidenza dei singoli atti di chiusura, [.'inibizione, però, non si 
esercita direttamente sui motoncuroni dei muscoli abbassatoti 
della mandibola, ma su inierneuroni dell'arco del riflesso di aper- 
tura. 

Neuroni premolori che mediano V output ritmico del CRG 
masticatorio ai motoneuroni trigeminali sono stati trovati 
nel gatto, nel ratto c nel coniglio, oltre che nella formazione 
reticolare parvocellulare. anche nelle zone circostanti il nu- 
cleo motore del trigemino (regioni sopratrigeminale, inter- 
trigcminalc e iuxtat riseminale ) e nell'ambito dei nuclei sen- 
sitivi di questo nervo. Nel gatto, ad cs., nella porzione orale 
del nucleo spinale del trigemino sono stati individuati neu- 
roni premotori di due tipi, che proiettano alcuni ai moto- 
neuroni trigeminali dei muscoli elevatori c altri a quelli dei 
muscoli abbassatoli della mandibola ( Yoshida et al.. 1994). 

La trasmissione del segnale cccitatorio ai neuroni premolori c ai 
motoncuroni trigeminali è. come nella maggior parte delle sinapsi 


del S.N.C..di tipo glutammatergico. Secondo dati recenti (Inouc et 
ai. 1994), i segnali eccitatori diretti dal CRG ai prcmotoncuroni 
attivi nella fase di apertura sono mediali principalmente da recet- 
tori non-NMDA, mentre quelli per i prcmotoncuroni attivi nella 
fase di chiusura sono mediati sia da recettori NMDA che non- 
NMDA c si alternano a input inibitori glicincrgici. La trasmissione 
del segnale eccitatorio dai prcmotoncuroni ai motoneuroni dei mu- 
scoli abbassatori (JOMN) impegna sia recettori NMDA che non- 
NMDA (Katakura e Chandlcr. 1990). L'attivazione dei motoncu- 
roni dei muscoli elevatori (JCMN) sembra mettere in gioco prin- 
cipalmente recettori non-NMDA (Chandlcr, 1989) c la loro 
inibizione ad opera dei neuroni I M durante la fase di apertura è 
mediata dalla glieina (Nozaki et al.. 1993). 

Numerose recenti osservazioni confermano che su neu- 
roni premotori del meccanismo centrale masticatorio, ac- 
canto ai segnali ritmici emessi dal CRG c ad afferenze dalla 
periferia stomatognatica. convergono input da livelli ence- 
falici superiori. Così, nel ratto si è trovato che la pars reti- 
culata della sostanza nera invia proiezioni dirette o tramite 
il collicolo superiore ai prcmotoncuroni della formazione 
reticolare parvocellulare (von Krosigk e Smith. 1991: Yasui 
et al.. 1992. 1994). costituendo parte di una via extrapirami- 
dale che attraverso i gangli della base può influenzare la m. 
e. più in generale, il comportamento oro-facciale. Nella ca- 
via sono stata individuate di recente (cfr. Nakamura e Ka- 
takura. 1995) vie che dalla parte anteriore della corteccia 
masticatoria terminano nel collicolo superiore c in minor 
misura nella parte dorsolatcralc della formazione reticolare 
mesencefalica ipsilaterale. Dal collicolo superiore fibre 
proiettano poi alla formazione reticolare parvocellulare 
adiacente al nucleo spinale del trigemino nel bulbo, mentre 
dalla formazione reticolare mesencefalica proiezioni extra- 
piramidali discendono controlateralmcnte fino alla forma- 
zione reticolare bulbare. Il controllo extrapiramidale sulla 
m. va ad affiancarsi a quello esercitato dall'arca masticato- 
ria corticale con le sue proiezioni sui neuroni della forma- 
zione reticolare gigantocellulare tramite fibre corticobul- 
bari del tratto piramidale. L'equilibrata integrazione di 
questi due sistemi centrali di controllo concorre ad assicu- 
rare l'esecuzione ottimale della funzione masticatoria (cfr. 
Mogoseanu et al.. 1993). 

Anche il cervelletto partecipa al controllo della m. Già 
da diversi anni sono state documentate numerose proie- 
zioni afferenti dai nuclei sensitivi trigeminali alla corteccia 
della zona intermedia degli emisferi e al nucleo interposito. 
attraverso le quali il cervelletto riceve continuamente infor- 
mazioni (tattili, meccanocettivc, propriocettive) dal territo- 
rio oro-facciale. Più recentemente, si è osservato che la sti- 
molazione del nucleo interposito può modificare l'attività 
di motoneuroni trigeminali nonché il ritmo dei movimenti 
masticatori indotti da stimolazione dell'area masticatoria 
corticale. Attualmente, si ritiene possa ammettersi che 
V output dal nucleo interposito abbia un ruolo nel controllo 
della coordinazione dei movimenti masticatori utilizzando 
l’informazione trigeminale e possa modulare la loro ritmi- 
cità. esercitando i suoi effetti sia sul CRG masticatorio sia 
sui motoneuroni del trigemino. 
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Errata-corrige 

Alla col. *4X68. Agg. I (voi. 3). 1 riga dell'ultimo capoverso, sosti- 
tuire «con l'elettromiografia» con «graficamente». 


MEDIASTINO |v. voi. IX, col. 545-666; Agg. l.coll. *4902- 
4931) 

TUMORI E CISTI DEL MEDIASTINO 
IN ETÀ PEDIATRICA 
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Distribuzione e incidenza 

Nonostante che 1/3 delle tumefazioni mediastiniche del 
bambino siano asintomatiche e di casuale riscontro, spesso 
costituiscono un serio problema diagnostico-terapeutico: 
ciò è dovuto sia alla presenza di masse con caratteri istolo- 
gici di malignità, sia a quelle lesioni che. in virtù del loro 
volume e della peculiare localizzazione topografica, sono 
capaci di provocare una sintomatologia compressiva spesso 
severa. 

Caratteristicamente, ogni processo patologico che ori- 
gina nel mediastino [m ] si sviluppa in una sede tipica, a 
seconda dell'organo o del residui) embrionale da cui pro- 


TAB. I. TUMORI DEL MEDIASTINO IN ETÀ PEDIATRICA 
(0-14 ANNI) 


Patologie frequenti Patologie rare 


Timo 

Timo 

Iperplasia umica vera 

Timona 

Cisti 

Sarcoma 

Ectopia 

Carrinoide 

Cisti 

Cisti 

Broncogena 

Pcricardica 

F.lerogena 

M esordiale 

Neurocnicrica 

Pseudoancummatica 

Tumori neurogeni 

Tumori neurogeni 

Ncuroblasloma 

Schwannoma 

( ìanglioneuroblastoma 

Neurilemmoma 

(ìanglioncuroma 

Chemodectoma 

Ti ‘morì vasiotari 

Tumori vascolari 

LmiaP “'ma 

F.mangiopericiloma 

Emangioma 

1 mangiocndotdioma 

Altri istotipi 

Altri istotipi 

Tcraloma 

Lipoma 

l inforna 

j Lipob!:- doma 

i •ranuloma plasmaccllulare 

| Desmoide 
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viene: in questo modo le cisti, le iperplasie ed i tumori del 
timo si svilupperanno nel m. anteriore, le lesioni dei gangli 
della catena simpatica paravertebrale si localizzeranno nel 
m. posteriore e le patologie linfonodali saranno soprattutto 
tipiche del m. medio. 

Tuttavia, in alcuni casi la sede originaria non rappre- 
senta l'unica localizzazione di una massa, la cui crescita più 
o meno rapida dà luogo all'invasione di altri comparti- 
menti o addirittura dell'intero m.: è quanto si osserva nel 
bambino affetto da alcuni tumori vascolari c linfatici a 
carattere benigno, quali l'emangioma cavernoso, lemolin- 
fangioma e il linfangioma. Analogo comportamento si os- 
serva anche in caso di alcune patologie maligne, come le 
neoplasie dei tessuti molli, fibrosarcomi c rabdomiosar- 
comi (RMS), i tumori del sistema linfatico, linfomi Ho- 
dgkin e non-Hodgkin. oppure taluni disgerminomi partico- 
larmente aggressivi e a rapidissimo accrescimento, come gli 
Yolk Sue Tumours. 

La tab. I riporta un elenco dei tumori del m. più fre- 
quenti nel bambino, mentre la tab. II riporta gli istotipi c la 
corrispondente incidenza dei tumori e cisti del m. nel bam- 
bino, rispetto all'età adulta. 


TAB. IL TUMORI E CISTI DEL MEDIASTINO* 


Istotipi e incidenza 

Istotipi e incidenza 

in età pediatrica 

in età adulta 


Tumori neurogeni 

33% 

Tumori neurogeni 

23% 

Linfomi 

24.6% 

Timomi 

18% 

Cisti intestino anteriore 


Linfomi 

16% 

primitivo 

10.3% 

Tumori endocrini 

10.8% 

Disgerminomi 

9% 

Disgerminomi 

10% 

Lesioni Umiche benigne 

5.6% 

Cisti intestino anteriore 


Tumori mesenchimali 

5% 

primitivo 

7,3% 

Sarcomi 

4% 

I'umori mesenchimali 

7% 

Altre patologie linfonodali 

3% 

Cisti pericardiche 

6% 

Tintomi 

0.7% 

Miscellanea 

1,9% 

Cisti pericardichc 

0.3% 



Miscellanea 

4.5% 




* La «rie pcduiIrKa c collimila da 679 casi riportali dai seguenti AA.: 
Heimburgcr c Battersbv. 1965; Haller i*r al.. 1969: Cìrosfcld et al.. 1971: Whit- 
laker e Lvnn. 197V Polomy. 19X3; Rovt-er e Kiescwetlcr. 1977; King et al., 
19X2. La sorte adulta è costituita da 720 casi riportati dagli AA. indicati nella 
lab. III. 


TAB. IH. TUMORI E CISTI DEL MEDIASTINO* 

(Diversa percentuale di incidenza nei Ire compartimenti 
mediastini ci) 



Eli pediatrica 

Età adulta 


(0-16 anni! 

(> 16 anni) 


Mediastino anteriore (MA) 

28,6% 

45.4% 

Mediastino medio (MM) 

21,6% 

26.5% 

Mediastino posteriore (MP) 

49.8% 

28.1% 


• lui scric pediatrica t composta da 679 cavi riportati dai vari AA. Heim- 
burger. Mailer. Cìrosfcld. Whillakcr. Pnkomy. R<mcr. King lui serie adulta è 
costituita da 72 U casi riportali dai seguenti AA.: Fontenelle et al . 1971: 
Bcntamm et al . 1972; Rubush er al. 1973: Luosto et al . I97X; Qvrum c 

Hirkeland. 1979, 
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È molto utile definire in quale compartimento del m. 
(anteriore, medio, posteriore) è situata la lesione, poiché ciò 
orienta verso una diagnosi iniziale e la conseguente via 
d'accesso chirurgica (tab. III). 

Nei bambini, le patologie che più comunemente si riscon- 
trano nel m. anteriore (MA) sono lesioni timiche. teratomi. 
linfomi e tumori angiomatosi. Il m. medio (MM) è invece la 
sede più comune di lesioni cistiche, che devono essere in- 
dicate più correttamente come malformazioni dell'intestino 
anteriore primitivo, ma anche di linfomi c di altre patologie 
linfonodali neoplastiche tra cui l'istiocitosi a cellule di Lan- 
ghcrans oppure benigne come la TBC. Nel m. posteriore 
(MP) più frequentemente si osservano i tumori neurogeni e 
le duplicazioni enterogene. anche se non vanno escluse a 
priori alcune patologie ad evidenza neonatalc come il mie- 
iomcningoccle c altre proprie delle età successive come le 
ectopie timiche e i lipoblastomi isolati o diffusi (lipoblasto- 
matosi [fig. 1|). 

Accanto a queste patologie più frequenti, i tre compar- 
timenti mcdiastinici possono ospitare, in età pediatrica, al- 
cune tumefazioni meno frequenti, che pongono diffìcili pro- 
blemi di diagnosi differenziale, talora risolti solamente al- 
l'atto dell'Intervento. Di riscontro inusuale sono infatti nel 
MA i desmoidi, alcuni tumori mesenchimali (tra cui i lipo- 
blastomi e i lipomi), le cisti pleuropericardiche (o mesotc- 
liali) c le neoplasie germinali ad elevata malignità, lerato- 
carcinomi soprattutto. Il MM può essere sede di una neo- 
formazione metastatica, di un granuloma plasmacellulare o 
di un sarcoma (più frequenti sono i rabdomiosarcomi). Al- 
trettanto diffìcile appare il riscontro di una cisti idatidea 
oppure di un fcocromocitoma nel MP. Appare quindi evi- 
dente come il m. nel suo complesso possa essere nell'infan- 



Fic. 1. Bambina di 14 mesi di età. con diagnosi di lipoblastoma. 
A) Angio TC. Una voluminosa neoformazione a partenza dal me- 
diastino posteriore sinistro si estende ventralmente fino a raggiun- 
gere la parete toracica anteriore La densità, compatibile con tes- 
suto adiposo, ed i caratteristici setti ben evidenti nello spessore del 
tessuto patologico indirizzano verso la diagnosi di tumore lipoma- 
toso. B) La toracotomia posierolaicralt consente l'exeresi in t olo di 
una massa soffice, di colorito giallorossasjro. capsulata. che rag- 
giungeva superiormente il domo pleurico sinistro, contracndo rap- 
porti con il I nervo intercostale. C) Quadro ìstopatalotico. cmaiov 
silina cosina. 25X, Sono visibili i caratteristici vacuoli lipidici, con 
nucleo picnotico c citoplasma abbondante. I setti interlobulari 
sono ampiamente rappresentati. 


zia. più che nell'età adulta, paragonato a un vaso di Pan- 
dora, per l'eterogeneità e la molteplicità delle lesioni che in 
esso possono allocare. 

Dal punto di vista della distribuzione, il 50% circa delle 
masse mcdiastiniche dell'infanzia sono di pertinenza del 
MP. mentre solamente il 21% occupa il MM ed il 28.6% ha 
sede nel MA. Del tutto opposta è la distribuzione nell'età 
adulta (tab. III). In una serie di 544 piccoli pazienti osser- 
vati da cinque differenti A A., il gruppo delle neoformazioni 
maligne è pari al 60% del totale. 

I tumori ncurogeni, i linfomi e i teratomi costituiscono 
nell'ordine le più frequenti patologie del m. nel bambino: 
insieme, rappresentano il 76% delle masse solide ed il 67% 
di tutte le lesioni riscontrabili. 

I linfomi. Hodgkin e non-Hodgkin (fìg. 2). sono il gruppo 
di neoplasie maligne del mediastino più spesso diagnosti- 
cate in età pediatrica anche se assai raramente si presen- 
tano come lesioni isolate, poiché la malattia è già sistemica 
e presente spesso contemporaneamente con localizzazioni 
addominali, linfonodali oppure intraparenchimali (infiltrati 
renali, epatici, splcniri. talora gonadici). Eccezionalmente si 
può diagnosticare un linfoma intrapolmonare isolato con 
linfoadenopalia mediasi in ica consensuale. 

Come nel bambino, anche nell'adulto i tumori neurogeni 
sono al primo posto per incidenza, precedendo tuttavia i 
timomi. rarissimi al di sotto dei 14 anni, i linfomi, ed un 
gruppo omogeneo per frequenza costituito dai teratomi e 
dai tumori endocrini (10% e 10,8% rispettivamente); questi 
ultimi sono tipici del secondo decennio di vita. I neurobla- 
stomi e i neurofibromi (fig. 3), questi ultimi come parte 
della neurofìbromatosi multipla o malattia di von Rccklin- 
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Fig 2. Bambino di 8 anni di età. con diagnosi di linfoma non-Hodgkin. associato a sindrome della vena cava superiore. A) L'ansio TC 
mostra un enhancement del mediastino medio ad opera di una voluminosa neoformazione che ingloba per intero i grossi vasi della base 
del cuore, disloca c stira anteriormente la vena cava superiore: nel contesto della massa sono evidenti i bronchi principali, parzialmente 
compressi, li) Pezzo operatorio. Asportazione, previa chemioterapia cilondutliva, di una voluminosa massa mediastinica isolata del peso 
di 390 g. 



ghausen, i -;vtiiv .mietile le neoplasie maligne e beni- 
gne piu frequenti n i MI* del bambino. 

In età pediatrica i hit.. :m no di raro riscontro, ne sono 
descrìtti solo 60 casi nella letterulu'u in:,., r nazionale degli 
ultimi 25 anni, mentre frequenti • le ip i; '.imo e le cisti 
v' I timo c talora anche le localizza/i<..i vxt>.j>u.hc media 
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Fig. 3. Bambina di 7 anni di età, con diagnosi di neurofibroma 
localizzato A) Radiografia del torace in proiezione anteroposte- 
nore. L'indagine radiografica, eseguita occasionalmente quale in- 
dagine preopcratorìa per adenoidectomia, evidenzia una neofor- 
mazione del mediastino supcriore destro, che raggiunge l'apice 
della cavità toracica. B) Przzo operatorio, dopo asportazione radi- 
cale Si tratta di un raro ncurofibroma mcdiastinico del diametro 
longitudinale di 8 cm. ben capsulato c olivato dalle strutture circo- 
stanti. 


stinocervicali o unicamente cervicali. Pressoché assenti ri- 
sultano inoltre nel bambino sia carcinomi del m. che le cisti 
pleuropericardiche: queste ultime sono di riscontro occa- 
sionale nell'adulto e sono più spesso localizzate nell'angolo 
cardiofrenico (MA). 

Non esistono invece differenze di incidenza nell'infanzia 
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e nelle età successive relative ai tcralomi e ai tumori me- 
senchimali in genere. Tuttavia questi istolipi. quando sono 
diagnosticati nell'adulto, sono quasi esclusivamente di per- 
tinenza del secondo e del terzo decennio di vita. 

Nel bambino, il gruppo principale delle lesioni cistiche è 
costituito dalle malformazioni dell'intestino anteriore pri- 
mitivo (figg. 4, 5 e 6). che a seconda dell'epitelio di rivesti- 
mento si distinguono in cisti broncogene (epitelio cilindrico 
cibato) ed enterogene (epitelio pavimentoso. spesso strati- 
ficato. talora con zolle di mucosa gastrica |fig. 5J c pancrea- 
tica incluse). Esse costituiscono il 9-15% circa di tutta la 
patologia mediastinica. Più spesso si tratta di cisti bronco- 
gene (50% dei casi (fig. 6]). a sede nel m. medio o poste- 
riore. che si dispongono in sede subcarenalc oppure lungo 
la doccia paravertebrale. Frequenti sono anche le cisti en- 
terogene (4%-6,4% contro IT% circa ncll'clà adulta). Rare 
sono invece le cisti isolate del timo e le cisti pleuropericar- 
diche (0.2%-2% delle lesioni cistiche mcdiastinichc),chc in 
età adulta costituiscono invece il 40% di tutte le cisti del m. 
Le cisti dell'intestino anteriore primitivo possono anche ap- 
partenere a due compartimenti, lesioni ccrvico mediastini- 
che e toracoaddominali e di rado sono esclusivamente cer- 
vicali, intradiaframmatiche o sottodiaframmatiche oppure 
intrapolmonari. 


Un cenno a parte meritano i tumori endocrini, neoplasie 
o semplici ectopie tissutali: nel bambino infatti sono pres- 
soché assenti, mentre nell'adulto rappresentano circa il 
10% di tutte le masse mediastiniche. Per concludere, in età 
pediatrica non sussistono problemi di diagnosi differenziale 
con alcune patologie tipiche deH'adullo, tra cui gli aneuri- 
smi dell'aorta e/o dei suoi rami principali, i carcinomi del- 
l’esofago. gli ascessi paravertebrali, i mesoteliomi localiz- 
zati. le metastasi da carcinomi variamente localizzati. 

Sedi particolari e rare 

Nel bambino, anche se raramente, possono essere diagno- 
sticate delle tumefazioni che. originando dal m. si svilup- 
pano in direzione cervicale (lesioni cervico-mediastiniche) 
oppure transdiaframmatica (lesioni toraco-addom inali). In 
entrambi i casi si tratta di patologie del tutto atipiche per 
sede, che appartengono soprattutto alla categoria dei tu- 
mori neurogeni c dei tumori linfoangiomatosi. alle duplica- 
zioni dell’intestino anteriore primitivo (figg. 1-3) e ad al- 
cune lesioni Umiche. 

Sia Pellerin che Mills hanno descritto emolinfangiomi del 
neonato c dell'infanzia a sviluppo cervicomediastinico, men- 
tre Park riporta l’osservazione di una cisti broncogena che 
dal m. antero-superiore si portava nella regione cervicale 



Fig. 4. Bambino di 2 anni di età. con diagnosi di duplicazione dell' intestino anteriore primitivo indovata nello spessore della tonaca 
muscolare dell'esofago medio- toracico. A ) Esofauoeranuna in proiezione obliqua. Si evidenzia un'impronta a livello della parete anteriore 
del terzo medio dell'esofago, il cui calibro è stilo lievemente ridotto. B) ISangio-TC dello stesso paziente dimostra una tumefazione a 
carico del m. posteriore, anteriore rispetto ai corpi vertebrali, di forma ovalare e contenuto liquido; l'esofago, improntato, c dislocato 
posterolateralmentc. C) L 'aspetto intraoperatorio è quello di una duplicazione cistica, intramuralc dell'esofago, senza rapporti con il lume 
dell'organo. In base al tipo di rivestimento mucoso si classifica come cisti cntcrogcna. 
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Fig. 5. Bambino di 3 anni di età. con diagnosi di duplicazione del- 
I intestino anteriore primitivo, localizzata nel m. postero-inferiore. 
A ) Lumie TC senza ni d i. A carico del m. posteriore destro è 
evidente una lesione cistica, a contenuto liquido, che mantiene un 
piano di clivaggio con il corpo vertebrale c anteriormente con la 
vena cava superiore. R) L'aspetto intraoperatorio è quello di una 
cisti mediastinica ovalare. completamente separata dalle strutture 
circostanti, la cui parete, sotto tensione, appare ispessita e con al- 
cune soffusioni pseudo-emorragiche. C) Quadro istopatolovico. 
cmatossilina-cosina, 25X. Dall'esterno verso la superfìcie endolu- 
minalc sono evidenti una tonaca muscolare spessa, una muuularis 
mucosa? c una mucosa sollevata in cripte c ricca di ghiandole ca- 
licifornn mucipare Si trattava di una cisti a rivestimento gastrico 


anteriore. Amendola et al. (1982) e Pokorny (1983) descri- 
vono rispettivamente alcuni casi di cisti enterogene e di 
duplicazioni gastroenteriche a sede toracoaddomtnale: in 
quest'ulnma situazione si trattava di due duplicazioni che 
comunicavano con l'esofago cervicale, si sviluppavano nel 
MP e, dopo avere perforato l'emidiaframma destro, termi- 
navano in addome a fondo cieco, con una parete in comune 
con lo stomaco (solo altre 25 osservazioni analoghe sono 
state descritte in letteratura). Nella nostra esperienza è pre- 
sente una cisti broncogena a localizzazione intradiafram- 
matica (cosiddetta dumbbeli cioè aspetto a clessidra) ed è 
possibile ancora ricordare un bambino affetto contempora- 
neamente da tre duplicazioni dell'intestino anteriore primi- 
tivo. a carico rispettivamente del MM. dello stomaco e del- 
l’ileo. 

In altri casi sono state riscontrate localizzazioni anomale 
dovute all'ectopia di un tessuto la cui sede di origine o di 
migrazione embrionale abituale è il mediastino. Pertanto, 
anche se assai rare, troviamo cisti del timo e cisti bronco- 
gene in sede cervicale pura nel neonato. Touloukian ( 1982) 
riporta il caso di un neonato con una cisti broncogena a 
sede sopraclavcare profonda, aderente alla trachea, ma 
senza una reale comunicazione con essa. In questa stessa 
sede ma più superficialmente, lungo il margine mediale del 
sternocleidomastoideo Mino assai più comuni le 
cisti eco 1 Amanti dai residui del secondo solco bran- 
chiale Nella n< •> i < istica compare una cisti ad epitelio 
broncogeno locali/, .i i.i t cervicale anteriore, a conte- 
nuto liquido ecograficamente n-m corpuscolari», diagnosti- 
v.ita preoperatoriamente come c*' .i presumibile origine 
dal corno limico supcriore. lutine, del tulio eccezionali 
appaiono le neoplasie multiple del m.. Poniius descrive il 
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caso di un bambino di 12 anni affetto contemporaneamente 
da un teratoma benigno del MA e da un ganglioneuroma 
del MP. 

Sintomatologia e quadri clinici: caratteri generali 

La diagnosi di una tumefazione mediastinica in età pedia- 
trica può costituire una scoperta radiologica, evento quindi 
occasionale, oppure rappresentare la risposta diagnostica a 
un quadro clinico talora imponente. In quest'ultimo caso, 
più spesso si osservano i segni di una compressione bronco- 
vascolare che inizia con tosse, dispnea e può culminare nel 
distress respiratorio acuto o nella sindrome della vena cava 
superiore (SVCS). In altri pazienti sono invece evidenti i 
segni di una compressione oslco-midollare vertebrale, che 
si manifestano con iperreflessia, radicolalgie dorsali ingra- 
vescenti fino alla paraplegia parziale o totale. 

I pazienti compresi nell'arco dell'età pediatrica ( infants : 
0-2 anni; children : 3-12 anni; adolescenti 13-19 anni) e af- 
fetti da una patologia del mediastino, più frequentemente 
degli adulti tendono ad avere una sintomatologia spiccata. 
Ciò è la conseguenza di motivazioni differenti: i bambini, 
infatti, più spesso degli adulti presentano lesioni maligne e 
inoltre hanno una capacità toracica limitata, cosicché ogni 
lesione del mediastino ha poco spazio disponibile per esten- 
dersi c tende quindi a comprimere, dislocandoli, gli organi 
circostanti. 

Nel complesso, i piccoli pazienti affetti da neoplasie ma- 
ligne sono più frequentemente sintomatici e manifestano 
una estesa varietà di segni locali c sistemici. Tùttavia. l’as- 
senza di sintomi clinici non indica necessariamente il carat- 
tere benigno di una lesione mediastinica. 

La sintomatologia che accompagna le lesioni benigne è 
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Fig. 6. Bambina di fi anni di età. con diagnosi di duplicazione del- 
l'intestino anteriore primitivo, localizzala nel m. medio superiore. 
A ) Anf’in TC. Si osserva una lesione cistica a contenuto liquido sita 
nel m. superiore, che si estrìnseca verso destra, dislocando ante- 
riormente la vena cava supcriore. B) Intraoperatoriamente. dopo 
avere scostato il polmone destro, si evidenzia una cisti rivestita 
dalla pleura parietale, traslucida, a contenuto fluido filante, rive- 
stita internamente da epitelio respiratorio comprendente cellule 
mucipare e ciglia vibratili: diagnosi di cisti broncogena. 



soprattutto di tipo respiratorio ed è dovuta alla grandezza o 
alla sede peculiare della lesione oppure alle sovra in fezioni 
(polmonite, empiema, piopneumotoracc) che essa stessa 
determina a motivo della compressione polmonare asso- 
ciata. Tuttavia, responsabili dei sintomi respiratori, oltre 
alla compressione diretta delle vie aeree, possono essere le 
lesioni delle fibre nervose respiratorie (cervicali e/o media- 
stiniche). i riflessi paradossi del respiro secondari alle com- 
pressioni esofagee, le turbe deglutilorie e. talora, l’inva- 
sione dei muscoli costrittori del faringe. Secondo l’espe- 
rienza di King et al. (1982). il 50% delle lesioni benigne dà 
sintomi da compressione tracheale: in questa classe di pa- 
zienti, il 90% ha meno di due anni di età: questo periodo è 
quindi più a rischio poiché le strutture cartilaginee delle vie 
aeree di conduzione sono ancora immature e possono di- 
venire maiaciche per effetto di una compressione ab extrin- 
seco protratta nel tempo. Esiste quindi una correlazione tra 
età e sintomatologia nei pazienti affetti da lesioni benigne. 
I piccoli di età compresa tra 0-2 anni hanno un distress 
respiratorio precoce, che spesso compare subito dopo la 
nascita e i loro sintomi respiratori sono quindi più gravi che 
nelle successive età pediatriche. Questa sintomatologia re- 
spiratoria dipende anche dalla densità del tessuto patolo- 
gico: alcuni tessuti particolarmente ipodensi e soffici (limo 
iperplastico. tessuto adiposo (lipomi e lipoblastomi)] non 
hanno infatti la capacità, neppure quando scino presenti 
come masse voluminose, di comprimere o dislocare le strut- 
ture assiali del mediastino. In queste situazioni, anche bam- 
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bini di età inferiore ai due anni risultano quasi sempre asin- 
tomatici. 

Per quanto riguarda le tumefazioni maligne del media- 
stino, esse determinano in oltre il 70% dei casi l'insorgenza 
di febbre, tosse e dispnea. Inoltre, nel 40% di questi bam- 
bini sono presenti adenopatie latcroccrvicali, nell’8% com- 
pare una SVCS c nel 5% si rileva una sindrome di Bernard- 
Horncr. 

Nel 1862 Claude Bernard ha dimostrato che il I ramo comuni- 
cante dorsale contiene fibre motorie destinate all'iride. Normal- 
mente queste fibre originano dal midollo spinale (DI) passano nel 
I nervo toracico c quindi attraverso il ramo comunicante raggiun- 
gono il ganglio cervicale inferiore: questo è situalo anteriormente 
alla 1 articolazione costo-vertebrale, all’interno del torace. La le- 
sione delle fibre suddette determina una plori della palpebra su- 
pcriore (da paralisi del muscolo di MUller). miosi (da lesione del 
muscolo dilatatore della pupilla) e lieve enoftalmo (dovuto alla 
riduzione della rima palpebrale). Più raramente sono presenti ipo- 
tonia oculare, etcrocromia irìdea e lieve ipertermia dcll’cmifaccia 
omolaterale con diminuzione dell’attività sudoripara e delle secre- 
zioni lacrimali. 

Differentemente che in età pediatrica, ove la sindrome di 
Bemard-Homer può essere presente già alla nascita ed è 
quasi sempre isolata, nell’adulto essa è più frequentemente 
parte della sindrome di Ciuffìni-Pancoast: in questi casi un 
tumore del solco polmonare superiore infiltra la cupola 
pleurica fino ad interessare le radici del plesso brachiale ed 
il simpatico cervicale. In entrambe le età. la sindrome di 
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Bernard-Horner può essere preceduta da segni di semplice 
irritazione del simpatico, tra cui midriasi. aumento della 
rima palpebrale c lieve esoftalmo. 

Sintomatologia delle tumefazioni del mediastino anteriore 
Queste lesioni determinano una sintomatologia respirato- 
ria da compressione trachcobronchialc o da sovrainfczione. 
con tosse, dispnea e distress respiratorio severo fino alla 
compromissione delle funzioni vitali. Come testimonialo da 
Hope ( there has never heen a proved case of trachea I oh- 
struction due to un enlarged thymus gland in our Hospital ) 
raramente un'iperplasia del timo (fig. 7) provoca una sin- 
tomatologia respiratoria da collasso delle vie aeree: al con- 
trario. le cisti timichc ed i timomi sono spesso alla base del 
cosiddetto stridore timico. soprattutto nei neonati. Tuttavia, 
l iperplasia tùnica cosiddetta «gigante» può determinare 
nelle primissime età della vita una scoliosi tracheale, con 
dislocamento delle vie aeree principali e conscguente di- 
stress respiratorio severo. Raro è il binomio miastcnia-li- 
moma: nei due gruppi, rispettivamente di IO ed 8 pazienti 
operati di timectomia per miastenia grave da Campbell et 
al. (1983) e Yousscf (1983). nessuno era affetto da timoma. 

I lenitomi danno sintomi respiratori soprattutto in età 


neonatale, mentre al di sopra dei due anni sono spesso asin- 
tomatici. Meno frequentemente sono causa di compres- 
sione vascolare. Quando questo accade, bisogna ricordarlo 
con accortezza nel corso dell'intervento di exeresi della 
massa poiché la malacia di un tratto di parete vascolare è 
spesso associata alla compressione esercitata per lungo 
tempo dalla massa stessa in fase di accrescimento: per tale 
motivo si possono verificare lesioni vascolari con emorragie 
durante o nell'Immediato post pernione, oppure a distanza, 
dopo la rottura di uno pseudoaneurisma o di un aneurisma 
iatrogeno postoperatorio. Ancora, i teratomi possono es- 
sere sintomatici per l'infezione del loro contenuto (infezio- 
ne per via ematogena o più spesso per una comunicazione 
bronchiale diretta) o in seguito a rottura della capsula tu- 
morale e spandimento dello stesso in pieno parenchima 
polmonare, nelle vie aeree, nel cavo pleurico, nel sacco pe- 
riacardico, provocando polmoniti, tracheobronchiti recidi- 
vanti. pleuriti, empiemi, pericarditi. Le infezioni sono cau- 
sate soprattutto dal materiale sebaceo liquido-fìlante e da- 
gli annessi cutanei (peli, capelli). Infine, alcuni teratomi 
sono secernenti e possono rivelarsi poiché causa di una 
pubertà precoce o di un ipoghcemia. Heimburger e Batter- 
sby (1965) riportano il caso di un teratoma maligno in un 
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bambino di due anni, i cui segni rivelatori furono raucedine 
e dislalia, per effetto della paresi di una corda vocale da 
infiltrazione del nervo laringeo ricorrente di sinistra. Que- 
st'ultima è un'evenienza eccezionale. 

Differentemente, i tumori angiomatosi non determinano 
mai compressione delle vie aeree: tuttavia possono causare 
emotorace, chilotorace, emottisi recidivanti (se si associano 
localizzazioni endotracheobronchiali) ed estendersi alian- 
te rno del canale spinale, provocando compressione endora- 
chidea. Più frequentemente questi tumori sono un reperto 
occasionale dell’accurata ispezione cui i genitori sottopon- 
gono i propri bambini: nella maggior parte dei casi essi 
stessi hanno osservato una tumefazione soffice, talora blua- 
stra. sita alla base del collo, più evidente con il pianto (a 
motivo ovvio deU'aumento della pressione intratoracica). 
Talora sono dei piccoli emangiomi della cute c delle mu- 
cose cervicofacciali e toraciche a indirizzare verso l'ipotesi 
che una massa del MA possa essere un emangioma. l.e 
patologie linfatiche neoplastiche del MA possono determi- 
nare un distress respiratorio, tanto più grave quanto rapido 
è l'accrescimento della neoplasia. 

Sintomatologia delle tumefazioni del mediastino medio 
Queste causano una sintomatologia o quando comprimono 
le vie aeree e digestive o quando sono l'espressione di una 
patologia sistemica. Tra le neoplasie linfatiche, i linfomi 
danno raramente sintomi respiratori mentre sono costante- 
mente associati a febbre, anemie, astenia, senso di males- 
sere c frequenti sono le adcnopalic (latcroccrvicali. so- 
vraclaveari, ascellari, inguinali) c le epatosplcnomcgalic. I 
linfosarcomi del MM danno luogo invece a una sintomato- 
logia ricca e rapidamente evolutiva: in pochi giorni o setti- 
mane si instaura una dispnea ingravescente, con disfonia, 
tosse, SVCS, versamento pleurico (mono o bilaterale) e o 
pericardio) c talora singhiozzo da paresi del nervo frenico. 
Assai frequente è il dolore, rare le epatosplcnomcgalic. Nei 
casi in cui questi linfosarcomi evolvono in leucemie, prevale 
una sintomatologia di tipo sistemico. 

Nel 50% dei casi le più frequenti lesioni linfonodali non 
neoplastiche sono causa di una severa ostruzione delle vie 
respiratorie (TBC, isloplasmosi); l'istoplasmosi c anche de- 
scritta quale causa di SVCS. Quando presenti, uveite, no- 
duli cutanei, adenopatie cervicali sono espressione c com- 
pletamento dei rari quadri di sarcoidosi dell'infanzia. Una 
patologia compressiva respiratoria più rara e. ove presente, 
tipica del l'adolescenza è la linfoadenite ipcrplastica di Ca- 
stelman. 

Contrariamente all’adulto in cui sono asintomatichc. le 
malformazioni dell'intestino anteriore primitivo (ad epite- 
lio respiratorio, digestivo o misto) del piccolo bambino 
sono spesso motivo di grave disiress respiratorio, con crisi 
asmatiformi ed episodi di cianosi; più raramente si asso- 
ciano a disfagia e/o dolore relrostcrnalc. Solitamente, le 
cisti broncogene a sede mediana, che si sviluppano tra la 
trachea e l'esofago, si accrescono in uno spazio inestensibile 
e soprattutto nel neonato, anche se piccole, danno sintomi 
respiratori precoci, drammatici, con crisi dispnoiche ricor- 
renti che si intensificano fino allYjrfftis. 

Contrariamente, le cisti broncogene a sede laterale (la- 
tcrotracheali. ilari) danno una sintomatologia modesta. Hal- 
ler et al. ( 1 969) parlano di treachery ofthe bronchogenic cyst 
per definire meglio il carattere bizzarro di questa patologia 
che, seppure assolutamente benigna, in alcune situazioni e 
localizzazioni peculiari può causare il decesso dei pazienti 
più piccoli. Michclson (1969) descrive il caso di una cisti 
broncogena dal sottile peduncolo adeso al bronco princi- 
pale sinistro, il cui movimento pendolare conseguente agli 


atti respiratori provocava la compressione dell'uno o del- 
l’altro bronco principale ed in grado minore dell'esofago. 

Sintomatologia delle tumefazioni del mediastino posteriore 
Queste originano più spesso dai gangli della catena para- 
vertebrale del simpatico o dai nervi intercostali e avendo a 
disposizione l’ampio spazio costituito dalle docce paraver- 
tebrali possono raggiungere dimensioni cospicue e dar luogo 
a distress respiratorio severo, anche se tardivo, a motivo 
della densità del tessuto che le costituisce. Le neoplasie 
neurogene ad atteggiamento dumbbell , in cui un prolun- 
gamento tumorale penetra nel canale rachideo attraverso 
un forame di coniugazione, provocano una compressione 
extradurale: in questi casi una paraplegia più o meno com- 
pleta può inaugurare il quadro clinica Nelle forme cervico- 
dorsaii, sono frequenti le anomalie oculari della sindrome 
di Bernard-Horner oppure i sintomi neurologici di ipotonia 
e debolezza degli arti superiori. Le forme localizzate al MP 
inferiore possono determinare ipotonia degli arti inferiori, 
paralisi dei muscoli addominali, turbe sfinteriali: va inoltre 
ricordato che la sede metamerica del tumore neurogeno 
non corrisponde sempre al livello dell’invasione midollare e 
quindi la sintomatologia può variare ed essere diversa da 
quella del segmento vertebrale corrispondente alla massa 
neoplastica. Tutti i tumori neurogeni sono spesso associati a 
radicolalgie. dovute all'allargamento degli spazi intercostali 
e alle erosioni e deformità degli archi costali posteriori. 
Alcuni tumori neurogeni sono responsabili della produ- 
zione di catecolamine. i cui effetti determinano iperten- 
sione. diarrea, sudorazione, pallore, tachicardia e flushing 
cutaneo facciale. I tumori maligni, tra cui i neuroblastomi, 
danno manifestazioni sistemiche con febbre, anoressia, ane- 
mia ed alcuni segni extratoracici: adenopatie ascellari e/o 
sottoclaveari, esoftalmo e facies tipica ( Panda eyes\ caratte- 
ristica dovuta ad ecchimosi circumoculari da metastasi or- 
bitarie). 

I neurofibromi possono essere multipli e dar luogo al 
quadro di una malattia di von Recklinghausen (di I o II 
tipo): in questo caso sono talora presenti le lesioni ben 
descritte dagli A A. francesi taches café au lait et molluscum 
tutanés. Queste chiazze caffelatte non risparmiano alcuna 
sede cutanea e sono di solito più estese sul dorso. 

Dispnea e stridore respiratorio grave sono presenti già 
alla nascita nei neonati affetti da duplicazioni e cisti ente- 
rogene ad estensione secondaria o localizzazione primitiva 
nel MP. Queste ultime, tuttavia, producono meno frequen- 
temente delle cisti broncogene una sintomatologia respira- 
toria: probabilmente ciò è dovuto alle rare localizzazioni 
interi racheocsofagec e subcarenali o carenali che le cisti 
cnterogenc presentano. Una perforazione di queste pecu- 
liari malformazioni dell'intestino anteriore primitivo può 
riversare il contenuto nel cavo pleurico con susseguenti em- 
piemi e polmoniti recidivanti: le suppurazioni, spesso estese 
c di diffìcile risoluzione possono causare deformità costali, 
vertebrali e scoliosi indirette. Alcuni A A. hanno descritto 
anche delle scoliosi dirette, causate dalle erosioni dei corpi 
vertebrali ad opera delle cisti stesse. Talora, le secrezioni 
acide prodotte da isolotti di mucosa gastrica erodono la 
parete della cisti, provocando ematemesi o emorragie intra- 
polmonari. Jackson riporta l'osservazione di una cisti ncu* 
rcnterica connessa con la dura madre, la cui infezione cau- 
sava una meningite. 

Nel complesso quindi, la sintomatologia causata da una 
tumefazione del mediastino in età pediatrica si può riassu- 
mere in due quadri clinici più frequenti: segni di compres- 
sione delle vie aeree oppure segni di compressione osteo- 
midollare vertebrale. Più raramente si osservano: segni di 
sovrainfczione, miastenia grave, sindromi da ipe l'increzione 
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ormonale, lesioni cutanee rivelatrici, sindrome di Bernard- 
Horner. 

Un cenno a parte merita la già citata Sindrome della 
vena cava superiore (SVCS). Nel bambino, più spesso si 
presenta secondariamente a una lesione iatrogena da com- 
plessi interventi cardiochirurgici o dopo cateterismi della 
VCS per nutrizione parenterale totale (v.; NPT) o per mo- 
nitoraggio assodato a fluidoterapia. Meno frequenti sono le 
SVCS primitive, da tumori cisti e granulomi del mediastino: 
queste lesioni si localizzano in una zona del m. anterosupe- 
riore destro in intima vicinanza del bronco principale omo- 
laterale; tuttavia, la sintomatologia caratteristica di questa 
sindrome non è dovuta solamente alla sede della massa ma 
anche alle pareti sottili e alle basse pressioni idrostatiche 
proprie della vena cava superiore soprattutto in età neona- 
tale. Cefalea, nausea, vertigini, letargismo mentale, altera- 
zioni del visus, sincope e distress respiratorio costituiscono 
la sintomatologia minore. 1 segni più manifesti compren- 
dono la dilatazione e il turgore dei reticoli venosi del volto, 
del collo, degli arti superiori e della parte alta del torace. La 
cute appare talora cianotica, arrossata da vampate improv- 
vise, e le congiuntive sono iniettate ed edematose. Inoltre, 
nel bambino tutta questa ricca sintomatologia viene accen- 
tuata dai movimenti di flessione anteriore del tronco e dal 
clinostatismo. 

Metodiche diagnostiche 

La radiografìa tradizionale (v. mediastino. IX. 563-574; me- 
diastino*, coll. *4903-4917) in due proiezioni rappresenta a 
tutt'oggi la metodica ottimale e di più rapida esecuzione per 
localizzare topograficamente una lesione mediastinica: ad 
essa inoltre può essere successivamente associata una stra- 
tigrafia delle sezioni prescelte. In questi casi, l'evidenza di 
calcificazioni in una massa del MA suggerisce l'ipotesi dia- 
gnostica di teratoma. mentre calcificazioni proprie di una le- 
sione del MP fanno propendere per una lesione neurogena. 

Anomalie vertebrali svelate radiograficamente (soprat- 
tutto a carico dei segmenti cervicali o delle prime vertebre 
dorsali) sono spesso assodate a duplicazioni gastroenteri- 
che o cisti ne uroeute riche mentre l'ipcrdiafania di un lobo 
o talora di un intero polmone indicano sovente una com- 
pressione bronchiale: non sono rare le osservazioni di un 
enfisema ostruttivo nconalalc provocato da cisti bronco- 
gene comprimenti l'albero tracheobronchiale. L'esofago- 
gromma è particolarmente utile nella diagnosi differenziale 
tra i tumori del MP e le duplicazioni gastroenteriche: ciò è 
reso possibile dalle impronte e/o dalle dislocazioni che le 
lesioni mediasi iniche producono sui contorni dell'esofago 
stesso. 

Inoltre, uno studio completo dell'apparato digerente, in 
caso di una sospetta duplicazione gastroenterica, oltre ad 
evidenziare lesioni intraparietali dell’esofago stesso, può 
svelare la sede di una eventuale comunicazione: questa ap- 
pare più frequentemente a livello digiunale, ma talora può 
essere duodenale, ilcale o esofagea. 

In alcuni casi la scintigrafia con ^Tc pericolato è stata 
utilizzata per evidenziare mucosa gastrica intracistica: se- 
condo Ferguson mucosa ectopica in questa sede sarebbe 
presente in circa il 50% delle duplicazioni gastroenteriche. 

La broncografìa e le metodiche endoscopiche ( esofago - 
.u i broncoscopia, mediastinoscopià) sono invece più ra- 
ramente utilizzate. Una tumefazione del mediastino assai 
poco frequentemente costituisce un’indicazione alla bron- 
coscopia nel piccolo paziente Tuttavia, quest’esame deve 
necessariamente far parte lincei ante di un protocollo dia- 
gnostico delle lesioni del MM i lintiudenopalie subcarenali, 
interi racheobronchiali. ilari) che han u> provocato una ra- 
pida compressione sulle vie aeree del bambino. I iizpainck 


et aL (1985) hanno eseguito una biopsia transbronchiale in 
5 pazienti (età media 17.5 anni) affetti da linfoadenopatia 
ilomediastinica ottenendo nel 100% dei casi una risposta 
diagnostica al quesito radiologico: 3 adolescenti erano af- 
fetti da sarcoidosi e 2 da granuloma eosinofìlo. Dyon e 
Sarrazin (1978), hanno limitato le indicazioni della media- 
stinoscopia (v. mediasti noscopia*) in età pediatrica a quelle 
adenopatie proprie del MM (mediastinoscopià secondo Car- 
lens) e ad alcune tumefazioni del MA (mediastinoscopià 
anteriore, timica). 

Ruge e Koch (1981) e Tischer con l’ausilio del mediasti- 
noscopio hanno raggiunto una diagnosi altrimenti diffìcile 
in alcune patologie pediatriche inusuali, quali sarcomi delle 
parti molli o lesioni metastatiche. Non mancano tuttavia 
pareri discordi: Filler (1979), riguardo alla tipizzazione ed 
alla stadiazione dei linfomi mediastinici conclude con le 
seguenti parole: thè mass is usuali v so large and so intima - 
tely associated with thè innominated vein or vena cava that 
hiopsy could result in uncontrollahle hemorrhage. 

La toracoscopia (v. sotto) è stata eseguita 23 volte da 
Kyckman e Rodgers (1982) e nel 44% dei casi la sua indi- 
cazione era legata a una tumefazione mediastinica: la me- 
todica rese sempre possibile l'esplorazione visiva di un in- 
tero emitorace e talora l'esecuzione di una concomitante 
biopsia epatica transdiaframmatica. L'accuratezza diagno- 
stica è stata del 91%. Una controindicazione relativa con- 
sisteva nell'esplorazione, difficoltosa, della regione del le- 
gamento polmonare e della vena polmonare inferiore. 

Le metodiche angiografiche (e talora l'angiocardiografìa) 
sono essenzialmente utili per in studio accurato della va- 
scolarizzazione di un tumore ad ampia estensione, dato es- 
senziale per la successiva exeresi.o per localizzare il pedun- 
colo vascolare di un sospetto emangioma oppure nella dia- 
gnosi differenziale tra una tumefazione del m. ed eventuali 
possibili anomalie cardiovascolari congenite. 

Poiché i tumori linfatici e neurogeni coinvolgono spesso 
le ossa scheletriche, la scintigrafìa ossea e le biopsie midol- 
lari permettono l'identificazione di eventuali localizzazioni 
metastatiche. Similmente alti dosaggi urinari di acido vani- 
lilmandelico (VMA) e dei nietaboliti derivati, in caso di 
lesioni del mediastino posteriore sono fortemente indica- 
tori di un tumore neurogeno. Ed ancora, a seconda della 
sede e delle caratteristiche della lesione mediastinica. sono 
utili alcuni test diagnostici: intradermoreazione alla tuber- 
colina e skin tests specifici (TBC, sarcoidosi. istoplasmosi). 
Infine, un breve ciclo con corticosteroidi (1.5-2 mgilcg di 
prednisonc al giorno per 5 giorni) può determinare una 
regressione volumetrica del timo, se si tratta di una sem- 
plice iperplasia dell'organo: questo schema lerapeutico/dia- 
gnostico non deve mai effettuarsi in bambini con età supe- 
riore ai due anni, quando inizia a dclinearsi il rìschio di una 
patologia linfomatosa. 

Recentemente è stato proposto V approccio ultrasonogra- 
fteo alle lesioni pediatriche del MM. ove si è facilitati so- 
prattutto daH'incomplela ossificazione dello sterno: ivi 
Tesarne può essere dirimente nei confronti di una lesione 
cistica o solida e può ancora consentire uno studio dei rap- 
porti vascolari. La sonda ccograflca può indagare il media- 
stino anche attraverso la finestra costale. 

Attualmente, la tomografìa computerizzata (TC) del m. 
nel bambino è utile per un'esatta definizione dell'esten- 
sione e dei limiti di una lesione ai fini di un successivo 
intervento di cxcrcsi e nella stadiazione dei linfomi. 

Se negli adulti è raro osservare una compressione tra- 
cheobronchialc poiché il tessuto linfatico ncoplastico ap- 
pare soffice rispetto allo scheletro tìbrocartilagineo delle 
vie aeree principali, nei bambini l’impalcatura della trachea 
c dei bronchi cxtrapolmonari è duttile e più facilmente de* 
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formabile. In questi casi la TC consente di valutare con 
precisione l'area di sezione trasversa dei condotti trachee- 
bronchiali o di misurare l'estensione di un eventuale re- 
stringimento, consentendo di individuare una categoria di 
piccoli pazienti a rischio potenziale di compromissione re- 
spiratoria grave. Un restringimento superiore a 1/3 del dia- 
metro tracheale determina sintomi respiratori costanti, dif- 
ficoltà di intubazione e alterata funzione polmonare. 

L'incremento delle cisti e dei tumori del m. in età pedia- 
trica (attualmente pari al 13-14% delle neoformazioni os- 
servate in ogni fascia di età) testimonia da un lato il cre- 
scente interesse per una patologia assai eterogenea e mul- 
tiforme e dall'altro il risultato dei progressi dell'assistenza, 
della diagnostica c delle metodiche anestesiologiche più re- 
centi applicale al neonato ed ai pazienti pediatrici in asso- 
luto. Meno frequenti che nell'adulto (1:7). queste tumefa- 
zioni manifestano le stesse predilezioni anatomiche per il 
compartimento mcdiastinico di origine (anche se con per- 
centuali diverse) e in alcune situazioni possono coinvolgere, 
accrescendosi o dislocandosi, più comparti. 

L'osservazione di una massa mediastinica nel piccolo pa- 
ziente rappresenta una slìda diagnostica e un problema di 
trattamento quasi esclusivamente chirurgico, ove si eccet- 
tuano i tumori (infornatosi. Tuttavia anche queste forme 
vengono affidate al chirurgo per una biopsia linfonodale. 
una mediaslinoscopia. una mcdiastinolomia anteriore o una 
loracoscopia con prelievo bioptico. 

V. mediastino (IX. 559-590); mediastino*, diagnostica 
per immagini (coll. *4902-4931): mediasi inoscofia*. la me- 
diastinoscopia in età pediatrica (coll. *4932-4934). 

Conclusioni e indirizzo terapeutico 

In conclusione, quasi il 50% delle neoformazioni mediasti- 
nichc nel bambino occupa il compartimento posteriore, 
mentre il m. anteriore è la sede preferita nell'adulto (45,4%) 
(tab. III). 

Circa il 40% dei tumori del m. in età pediatrica sono 
maligni e tra di essi prevalgono i linfomi c i tumori neuro- 
geni (neuroblastoma e ganglioncuroblasloma). mentre 
meno frequentemente si osservano disgerminomi. sarcomi 
e timomi. Nel MA si osservano più frequentemente lesioni 
del timo, disgerminomi e tumori mescnchimali mentre nel 
MM assai comuni sono le linfoadenopatie (benigne e ma- 
ligne). I tumori neurogeni costituiscono oltre il 90% delle 
neoformazioni del m. posteriore (ivi comprendendo anche 
le docce paravertebrali): tra di essi i ncuroblastomi e i gan- 
glioneuroblastomi assommano al 65% del totale, meno fre- 
quenti sono le forme mature (ganglioneuromi) e rari i tu- 
mori delle guaine nervose (schiarinomi e neunlemmomi) e 
i neurofibromi. 

Mentre nell'adulto sono pressoché assenti le duplicazioni 
gastroenteriche (meno dell' 1 % delle cisti dell'intestino an- 
teriore primitivo) e le iperplasie timiche pure, nel bambino 
appaiono di raro riscontro i tumori endocrini, le cisti peri- 
cardite (pleuropericardiche e celomatiche) e i timomi. 

Se 1/3 dei piccoli pazienti è asintomatico, occorre puntua- 
lizzare tuttavia che i 2/3 di ogni categoria d'età considerata 
manifesta una sintomatologia evidente, piu drammatica 
nelle primissime età della vita. I sintomi a carico di un organo 
od apparato (più spesso respiratorio e nervoso) indicano di 
frequente il carattere benigno di una lesione mentre al con- 
trario una sintomatologia sistemica (febbre. dolore, astenia) 
focalizza l'attenzione su una manifesta/ione maligna. 

Le radiografie del torace, la tomografia convenzionale, la 
TC e la Risonanza Magnetica Nucleare sono l'ausilio più 
prezioso per la diagnosi. La possibilità di procedere a 
un’exeresi radicale in un ampio numero di casi (circa il 
90%) la più elevata percentuale di lesioni maligne nel bam- 


bino rispetto all'adulto, la possibilità di risolvere un quadro 
sintomatico da oompresskme spesso drammatico e capace 
di mettere in pericolo la vita del paziente, la bassa mortalità 
intraoperatoria attuale (2-2.5%) ed i favorevoli risultati a 
distanza paragonati a quelli che si hanno in altre neoplasie 
del torace, motivano ampiamente le terapie chirurgiche at- 
tuali ad indirizzo aggressivo e, ove possibile, radicale. 

La toracoscopiu nello studio del mediastino in età pediatrica 

La loracoscopia (v.). introdotta da Jacobaeus nel 1910 c successi- 
vamente sviluppatasi quale filiazione naturale c parallela della la- 
paroscopia. solo nell’ultimo decennio c stata applicata con successo 
all'eia pediatrica. comprendendo interventi diagnostici ma anche te- 
rapeutici. Grazie all'introdu/ionc di minitelecamere. di tecniche vi- 
dcnasMstitc c di ottiche miniaturizzate ad ampia angolatura, con vi- 
sualizzazione eccellente anche in prematuri di basso peso (inferiore 
ai 2 kg), un'intera équipe chirurgica può partecipare attivamente 
all'intervento endoscopia) videoassistito. Un insufflatorc sofisticato 
permette di introdurre in cavità toracica minime quote di CO? c di 
aumentare la pressione di collasso gradualmente. Pori (dispositivo 
endoscopia) per l'introduzione dello strumentario all'intervento to- 
racoscopico) di 4-? mm dotati di valvola sono riservati ai neonati c 
ai lattanti, mentre per gli adolescenti sono disponibili diametri più 
appropriali (10-12 mm), che consentono l’uso di stapler. 

Nei pazienti al di sotto dei 34) kg di peso, in cui piccole cavità 
toraciche devono essere indagate, c essenziale condurre l’esame 
previo collasso subtotale o totale del polmone omolaterale. Se 
nelle età pediatriche avanzate ciò è possibile mediante l’ausilio di 
un tubo di Carlcns tradizionale per l'Intubazione selettiva e la con- 
temporanea ventilazione, nei pazienti di basso peso un analogo 
risultalo può essere ottenuto mediante un bloccature cndobron- 
chiale. di cui tuttavia il più piccolo esistente è pari a 6.0 French: 
pertanto, in questi casi, l'intubazione selettiva del bronco princi- 
pale viene eseguila con un tubo standard non cuffiato. con i limili 
di un collasso polmonare parziale e talora di un’ipcrinsufflazionc 
del polmone controlateralc. poiché il tubo utilizzato non è total- 
mente occludente. Per aiutare il polmone a collassare in loto, evi- 
tando contemporaneamente problemi di instabilità emodinamica, 
si procede a un infusione di CO? a basso-flusso ( 1 l/min) e a bassa 
pressione (4 mmHg). 

Con tali tecniche anestesiologiche. biopsie polmonari vengono 
eseguite quasi di routine per patologie dell'Interstizio polmonare 
(infiltrati cronici o ad criologia sconosciuta in ospiti ìmmunocom- 
promessi) o per noduli sospetti o neoplasie metastatiche. La torà- 
coscopia pediatrica consente inoltre di realizzare pleurodcsi. cxc- 
resi di bolle, decorticazioni, resezioni polmonari per patologie in- 
fiammatorie. ascessi cavitari, neoplasie primitive, sequestri, enfi- 
sema lobare congenito, malformazione adcnomatoidc cistica con- 
genita polmonare Altre indicazioni sono costituite dalla miotomia 
esofagea per acalasia. dalla chiusura di un dotto arterioso persi- 
stente. dal trattamento del pneumotorace recidivante e dalla peri- 
cardiotomia limitata (a scopo bioptico o di drenaggio). 

Ma la loracoscopia è soprattutto un'eccellente tecnica utile a 
realizzare biopsie o exoresi di tumefazioni del mediastino, indi- 
pendentemente dal compartimento affetto: sono descritte biopsie/ 
asportazioni di tessuto linfatico, di tumefazioni dell’intestino ante- 
riore primitivo (cisti broncogene, duplicazioni esofagee), di timomi 
localizzati e ben capsulati. igromi cistici, ganglioneuromi. Un'ulte- 
riore ausilio alle procedure di asportazione tessutale per v ia endo- 
scopia potrà essere assicuralo dalle tecniche combinale che utiliz- 
zano il laser (in questo caso Nd:YAG laser). 

Ouando non è possibile un’ugobiopsia. sia per la sede difficile 
che per i caratteri propri della lesione (piccola lesione del MM. 
tumefazione circondata da organi vitali a stretto contatto, tessuto 
molto vascolarizzato o quasi interamente sostituito da ampie zone 
di necrosi, tumefazioni Umiche o linfonodaii) questa metodica ap- 
pare essenziale, soprattutto ove l'alternativa è rappresentala da 
una mcdiastinolomia anteriore, che consente però solo una limi- 
tata esposizione del campo operatorio. 

L’accuratezza diagnostica in caso di biopsie tessutali mediasti- 
nichc è pari all’84-92% nelle varie esperienze c pertanto sia la 
conversione della loracoscopia in intervento tradizionale sia l’ado- 
zione di una seconda successiva procedura a cielo aperto sono rare. 
Rem et al., 1993. hanno inoltre osservato che nel 31% dei loro casi 
erano presenti arce di coin volgimento tumorale che non erano 
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siate individuate prcopcratoriamcnic. Nei confronti di una chirur- 
gia maggiore i vantaggi della toracoscopia sono costituiti da un'ul- 
tima analgesia postoperatoria, da una quota minima di compli- 
canze e da una mortalità assente. Inoltre, l ‘ospedalizzazione può 
essere ridotta al minimo necessario (talora si tratta di una JJ hours 
procedure), con concomitante diminuzione dei costi globali di ge- 
stione del paziente. 

Tuttavia, questi vantaggi sono reali solo quando le indicazioni 
alla toracoscopia non vengono disattese: similmente a quanto era 
accaduto per gli adulti, anche in età pediatrica l'entusiasmo per una 
tecnica innovativa ha infatti determinato un incremento talora in- 
giustificato delle indicazioni possibili A questo proposito e soprat- 
tutto per quanto attiene alle lesioni francamente ncoplastichc. de- 
vono sempre esistere dei dettami severi che controindichino la 
vidcoloracoscopia: in particolare, i tumori neurogeni, che sono la 
maggior parte delle lesioni mcdiastinichc dell'infanzia, devono es- 
sere trattati secondo la chinirgia tradizionale laddove si tratti di 
una lesione ampia, con estensione inlraspinale e/o localizzazione 
combinala (cervicomediastinica. toracoaddominale). o in quelle si- 
tuazioni a rischio di ledere strutture delicate (nervo frenico, larin- 
geo ricorrente, arteria radicolarc magna di Adamkievitz). Solo 
ponendo delle limitazioni precise alle indicazioni si potrà infatti 
valutare con follo* 1 -tip a medio e lungo termine la bontà delle 
metodiche loracoscopichc e vidcoassistitc e confrontarle con le 
analoghe procedure chirurgiche più tradizionali. 
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Premessa 

Per presentare una delle più importanti novità culturali e 
operative per la pratica della medicina, quale la Medicina 
delle Prove di Efficacia |Me.P.F..| si propone di essere, non 
si può che partire con alcuni chiarimenti di fondo relativa- 
mente a nomi di battesimo, date di nascita e parentele e 
definizioni. Verranno inoltre presentate alcune delle inizia- 
tive attraverso le quali ci si sta organizzando per produrre e 
diffondere le informazioni scientifiche secondo i principi 
della Me.P.E. 

I nomi di battesimo 

II termine Me.P.E. è l'adattamento italiano di Evidence- 
based Medicine. La traduzione volutamente non letterale 
deriva dalla consapevolezza che il termine evìdence («evi- 
denza») sarebbe stato in italiano fuorviarne. È «evidente» 
qualcosa che si giustifica di per sé. che non ha bisogno di 
prove. Se usassimo il termine «medicina delle evidenze», 
tutto finirebbe per assumere una connotazione mollo auto- 
ritaria, che è esattamente il contrario di quello che Mc.P.E. 
vuole essere. È apparso pertanto preferibile tradurre evi- 
dence in «prova», un termine che rimanda assai meglio 
all'assioma di fondo della Me.P.E. che consiste ncIFauspi- 
cio di una pratica della medicina dove gli alti assistenziali 
siano tanto più appropriati quanto più legittimati dall'onere 
della prova. Onere della prova da intendersi in un senso 
complessivo, che va oltre il concetto di efficacia clinica 
espresso in senso stretto, abbracciando l'orizzonte di un 
impatto complessivo sulla qualità della vita e della salute 
dei pazienti. 

Date di nascita e parentele: Me.P.E. ed epidemiologia cli- 
nica 

Il termine Me.P.E. venne usato per la prima volta nel 1992 
in un articolo pubblicato sul Journal of American Medicai 
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Associano n ( JAMA ). L’articolo affermava, in modo espli- 
cito. che tutte le azioni cliniche sul piano diagnostico, della 
valutazione prognostica e delle scelte terapeutiche dove- 
vano essere hasate su solide prove quantitative derivate da 
una ricerca epidemiologico-clinica di buona qualità. 

La Me.P.E. si poneva così prepotentemente come mo- 
mento di svalutazione della intuizione, della valutazione 
non sistematica delle informazioni cliniche e dcll'utilizzo 
del razionale tisiopatologico come base sufficiente per la 
decisione clinica, dando invece forte rilievo all'importanza 
dell'analisi sistematica della qualità e consistenza delle in- 
formazioni derivabili dalla ricerca clinica. Oltre alla com- 
petenza ed abilità clinica, quindi, la Me.P.E. pone come 
elementi necessari per la pratica di una buona assistenza 
sanitaria il possesso di nuove capacità quale — prima tra 
tutte — quella di saper consultare efficientemente ed inter- 
pretare validamente la letteratura scientifica. 

Ma la Me.P.E. non nasceva dal nulla. Due decenni prima, 
circa, nasceva V Epidemiologia Clinica (EC). Al di là delle 
specifiche definizioni tecniche, anche i propositi della EC 
erano quanto mai ambiziosi: «... mettere ordine nella me- 
todologia clinica c negli approcci alla interpretazione dei 
risultati della ricerca e. più in generale, nello studio dei 
determinanti e degli effetti delle decisioni cliniche sulla sa- 
lute dei pazienti» 

La EC venne agli inizi trattata con molla sufficienza. Da 
parte dal mondo clinico che nella sua componente «meno 
sofisticata» non ne capiva le potenzialità innovative e nella 
componente più «pretenziosa* riteneva di non averne bi- 
sogno. Ma resistenze venivano anche dal mondo della epi- 
demiologia tradizionale e della «sanità pubblica vecchia 
maniera » che vedevano nella EC una bastardizzazionc me- 
todologica da combattere in quanto destinata a creare la 
pericolosa illusione che la metodologia epidemiologica po- 
tesse diluire il proprio rigore per adattarsi allo studio della 
complessità dei problemi assistenziali. 

È difficilmente contestabile che la EC abbia dato un im- 
portante contributo epistemologico e metodologico alla ri- 
cerca clinica. Questo contributo è chiaramente espresso 
nella diffusione di approcci espliciti alla valutazione della 
credibilità e rilevanza di una produzione scientifica sempre 
più abbondante, sempre meno facilmente accessibile c sem- 
pre meno riconducibile ad una ordinata definizione di prassi 
assistenziali accettabili e consolidate. 

Ma detto delle parentele è importante cogliere alcuni 
fatti che marcano la differenza tra EC e Me.P.E. Anzitutto 
il contesto temporale nel quale esse si sono, rispettiva- 
mente, affacciate sulla scena della sanità. L'irruzione della 
Me.P.E. avviene in un’epoca nella quale il peso delle di- 
scussioni legate alla «spesa sanitaria fuori controllo» ed 
alla necessità di interventi di contenimento e riduzione 
delle risorse da destinare alla sanità è divenuto preponde- 
rante. 

È cresciuta d'altronde, anche se non quanto sarebbe au- 
spicabile. la consapevolezza sulla utilità ed importanza pra- 
tica e sulla irrinunciabilità etica di una partecipazione in- 
formata degli utenti alle scelte sanitarie. 

È cambiato il modo di pensare sui sistemi sanitari. Da 
una parte, infatti, essi sono diventati, in modo più evidente, 
indicatori del grado di maturità democratica della società e 
della sua capacitàyvolontà di tenere conto dei bisogni c, 
quindi, banco di prova importante per l’acquisizione del 
consenso politico. L'assistenza sanitaria, peraltro, è diven- 
tata un fin troppo facile oggetto da sacrificare sull'altare 
delle compatibilità economiche e quindi da affidare alle 
cure di libero mercato, di cui peraltro, nel settore specifico, 
ci si guarda bene dal sentirsi in dovere di discutere se dav- 


vero esistano non dico prove ma quantomeno indizi di ef- 
ficacia. 

Riconosciuta implicitamente la difficile praticabilità di 
una razionalizzazione basata solo su criteri di efficacia e di 
scelta esplicite delle priorità, è cresciuta soprattutto da 
parte dei politici e degli amministratori la sfiducia nella 
praticabilità di soluzioni che vengano dall'interno della pro- 
fessione. 

In questo senso il movimento Me.P.E. rappresenta un 
tentativo di risveglio di una parte della professione medica 
che riconosce il proprio dovere sociale, prima ancora che 
professionale, di render conto alla società costruendosi una 
legittimità in quanto capace di agire «... non sulla base di 
criteri personalistici e soggettivi, ma come rappresentante 
di una comunità con criteri comuni fondati sulla indagine 
razionale e l’evidenza empirica...». 

Il filosofo della scienza Thomas Kuhn ha descritto i pa- 
radigmi scientifici come « ... modi di analizzare la realtà che 
definiscono sia la legittimità o meno dei problemi da ana- 
lizzare sia la natura delle evidenze che possono essere uti- 
lizzate per risolvere questi stessi problemi». È solo quando 
si accumulano sufficienti prove sui difetti concettuali e pra- 
tici di un certo paradigma che esso viene rimpiazzato con 
un nuovo modo di vedere la realtà ed un nuovo range di 
possibili soluzioni. 

Non vi è dubbio che la natura del l'assistenza sanitaria 
stia cambiando, che il modo di praticare la medicina stia 
anch’esso cambiando e che. nel quadro di questi cambia- 
menti. l’enfasi specifica che viene data al ruolo che le infor- 
mazioni derivate dalla letteratura scientifica devono avere 
nelPindirizzare la pratica clinica rappresenti un vero e pro- 
prio cambio di paradigma. 

Il legame tra EC e Me.P.E. è manifesto in molti aspetti. 
Basti pensare a quanto eccezionale era lo studio controllato 
e randomizzalo negli anni '60 ed a come esso, invece, sia 
oggi il requisito essenziale per la introduzione sul mercato 
dei nuovi farmaci. 

Il metodo delle revisioni sistematiche c le combinazioni 
quantitative formali dei risultati dei singoli studi, note con il 
termine di metanalisi. rappresentano un approccio ormai 
fortemente accreditato per sintetizzare le informazioni pro- 
venienti da studi diversi. 

Notevoli avanzamenti, concettuali e metodologici, sono 
peraltro stati fatti anche nel campo della valutazione dei 
test diagnostici e della validazione dei modelli prognostici. 

Tutte queste modifiche hanno avuto un tangibile effetto 
sia sul mondo della editoria scientìfica che sugli atteggia- 
menti degli amministratori sanitari. 

Un’enorme quantità di articoli ù stata dedicata a cercare 
di spiegare ed insegnare al clinico come accedere, valutare 
ed interpretare la letteratura scientifica. Le principali rivi- 
ste scientifiche hanno cercato di adottare standard sempre 
più rigorosi e soluzioni. come ad es. i «riassunti strutturati», 
per la presentazione degli aspetti salienti della metodologia 
e dei risultati degli studi primari; sono altresì comparse ri- 
viste ad hoc (cosiddette di «pubblicazione secondaria») per 
la sintesi ed il commento critico dei principali articoli com- 
parsi sulle riviste scientifiche. Infine, viene sempre più sen- 
tita ed affermala la necessità di produrre linee-guida basate 
su solide revisioni di letteratura. 

Tutto questo movimento costituisce ciò che va legittima- 
mente sotto il nome di Me.P.E. 

Il cambio di paradigma 

Vediamo brevemente quali erano gli elementi principali del 
vecchio e quali sono le caratteristiche essenziali del nuovo 
paradigma. Il vecchio si basava sull'assunzione secondo cui 
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elementi sufficienti per un buon esercizio professionale 
erano: a) un bagaglio di esperienze ed osservazioni deri- 
vanti dalla propria esperienza personale relativamente alla 
utilità di un test diagnostico o di una terapia: b) la com- 
prensione e conoscenza dei meccanismi fisiopatologici come 
guida alla pratica clinica: c) la padronanza delle capacità di 
valutazione critica fornite dal tradizionale curriculum for- 
mativo quale fattore abilitante alla capacità di valutazione 
critica dei nuovi test o dei nuovi trattamenti: d) il possesso 
di un’esperienza specifica di settore per poter generare 
delle valide linee-guida di comportamento clinico. 

Conseguenza di questo modello è che il medico è in 
grado di affrontare i problemi che via via possono presen- 
tarsi basandosi sulla propria esperienza personale, ragio- 
nando rispetto al razionale biologico, facendo ricorso ad un 
libro di testo o consultandosi con un esperto locale. Coe- 
rentemente, introduzione e discussione rappresentano le 
sezioni più interessanti di un articolo scientifico e quelle 
sufficienti a derivare le informazioni necessarie ad un pro- 
ficuo aggiornamento scientifico. 

È evidente che questo modello attribuisce un notevole 
valore all'autorità (al nome!) scientifica e all'aderenza ai 
principi tradizionali di comportamento. 

Le assunzioni di fondo della Me.P.E..alla base del nuovo 
paradigma, sono invece: a ) sebbene l'esperienza e lo svi- 
luppo di un «istinto clinico» siano un requisito essenziale 
per una buona pratica della medicina, lo sforzo di standar- 
dizzare c rendere riproducibili e valide le proprie osserva- 
zioni rappresenta un momento fondamentale per accre- 
scere la credibilità delle deduzioni sull'utilità di un test o 
la efficacia di una terapia: b) lo studio delle basi fisiopato- 
logiche rappresenta una guida necessaria ma non suffi- 
ciente per derivare linee di condotta clinica in quanto le 
deduzioni compiute a partire dalla valutazione dei mecca- 
nismi di base possono non essere corrette; c) la compren- 
sione di regole metodologiche di base è fondamentale per 
poter interpretare la letteratura scientifica per quanto ri- 
guarda etiologia, diagnosi, prognosi ed efficacia di un inter- 
vento. 

Da tutto questo consegue: a) che si deve accettare di 
dover prendere determinate decisioni in condizioni di in- 
certezza per mancanza assoluta di informazioni rilevanti o 
per cattiva qualità di quelle esistenti: b) che il rispetto del- 
l'autorità ha un peso molto inferiore rispetto alla valuta- 
zione critica rigorosa della qualità delle conoscenze dispo- 
nibili. 

Il singolo operatore deve infatti essere capace, secondo 
questo modello.di valutare criticamente e in modo autonomo 
la qualità e consistenza delle evidenze divenendo assai meno 
dipendente dal giudizio degli esperti autorevoli. Di nuovo, 
questo non significa sottovalutare l'importanza di quel tipo 
di capacità (quali la manualità e l'intuito clinico, che non si 
imparano certo attraverso una ricerca clinica formale) che si 
possono apprendere dai colleghi più esperti. Piuttosto si sot- 
tolinea un percorso che porta a porre queste capacità ( skills ) 
sotto una nuova luce ispirata alla capacità di interpretazione 
critica delle informazioni che sono disponibili. 

Entusiasmi e critiche attorno alla Me.P.E. 

La recente pubblicazione del giornale Evidence- Based Me - 
uiy • lia catalizzalo un dibattito che covava da un po' sotto 
le ceneri c . u* è stato, via via. surriscaldato da una serie di 
discussioni " •'e da tappe fondamentali: <r) l'era 

della battaglia sulla iK-.e'--. a dei trials clinici randomizzati 
quale metodo standard per v.iJu»m* la reale efficacia di un 
intervento: fi) l'era della progressiva pre a d'atto dell'insuf- 
ficienza, epistemologica prima ancora che leen sa. del mo- 
dello rigido delle sperimentazioni cliniche controllale c 


della transizione verso il modello dei grandi irials pragma- 
tici di popolazione quale unico strumento adeguato a co- 
gliere, in modo affidabile, vantaggi terapeutici modesti ma 
rilevanti in termini di sanità pubblica; c) l'era dell'entusia- 
smo per le revisioni sistematiche come metodo scientifica- 
mente rigoroso per valutare, nel loro complesso, le evi- 
denze sull'efficacia di un determinato intervento; d) l'era 
del ripensamento critico circa i limiti dei triaLs clinici (indi- 
pendentemente dal loro approccio e dalla loro filosofia) ed 
anche circa i limiti delle revisioni sistematiche troppo in- 
fluenzate dalla spesso scadente qualità delle ricerche pri- 
marie e poco capaci di rispettare la eterogeneità di pazienti, 
delle condizioni di contesto e degli interventi valutati nei 
singoli studi i cui risultati vengono combinati: e) l'era del 
confronto/scontro tra sostenitori dell'uno o dell'altro ap- 
proccio e della battaglia contro i sostenitori della Me.P.E. 
in quanto capaci soltanto di danneggiare la credibilità so- 
ciale. prima ancora che scientifica, della medicina. 

Due recenti editoriali su Annals of Internai Medicine c Lance t 
testimoniano di quanto possa essere alta o bassa la temperatura di 
questo dibattilo a seconda dei rispettivi punti di vista c della per- 
cezione del «conflitto di interessi» da negare o amplificare, a se- 
conda dei punti di vista. Nell’editoriale degli Annals of Internai 
Medicine l'A. si dichiara, retoricamente, stupito di tanta meraviglia 
rispetto all'entusiasmo cd al senso di novità generato dal termine 
Me.P.E. Con l'eplicito titolo « Evidencc-bascd Medicine, why all 
this fùss?» («Me.P.E., perché tutto questo schiamazzo?»), egli di- 
chiara che. in fin dei conti, la Mc.P.F.. è. cd al tempo stesso non è, 
una novità. Non lo é nella misura in cui. da sempre, la medicina 
scientifica si è basata sulla acquisizione di dati obicttivi c verifica- 
bili. Lo è. invece, nella misura in cui negli ultimi decenni è cam- 
biata profondamente la natura stessa dcil'evidcn/a scientifica in 
almeno tre componenti: a) gli standard metodologici per la rac- 
colta delle informazioni: b) i metodi e gli strumenti per la loro 
analisi; c) il contesto sociale nel quale le informazioni vengono 
calate ed utilizzate. 

Per quanalo riguarda gli standard metodologici, si è passati da 
un tempo nel quale il singolo case rvpnn rappresentava il modo più 
elegante c raffinato di raccogliere evidenze ad una fase nella quale 
il ragionamento probabilistico ritiene necessario raccogliere infor- 
mazioni su casistiche più ampie prima di poter parlare di associa- 
zioni. e assume come necessario lo studio clinico randomi/zato 
prima di poter dichiarare la esistenza dell'efficacia terapeutica di 
un trattamento. 

Anche la necessità e il rigore dei melodi e strumenti di analisi 
sono cambiati. Fino a qualche tempo fa bastavano alcuni semplici 
strumenti statistici. A parte la disponibilità dell'uso di più flessibili 
tecniche di analisi, é ampiamente accettata l'idea che un singolo 
studio, per quanto elegante e ben raffinato, non può essere suffi- 
ciente a risolvere una controversia. 

Infine, anche il contesto sociale nel quale la conoscenza scienti- 
fica e la pratica della medicina si calano è a neh ‘esso profonda- 
mente cambialo. Fino a qualche tempo fa. il parere di un esperto 
aveva un peso eguale, se non superiore, a quello della prova em- 
pirica. Certamente ancor oggi il parere degli esperti ha un peso 
importante. Sempre più. tuttavia, gli operatori cercano, a conforto 
delle proprie decisioni, il suffragio delle prove più che l'autorità dei 
singoli esperti. Ne è un esempio sintomatico il fatto che nelle di- 
verse «scale» per ordinare 1'importanza delle evidenze scientifiche 
a favore o contro una ccrla decisione, le informazioni derivate da 
studi clinici controllati di buona qualità siano al primo posto ed il 
parere degli esperti senza suffragio di studi empirici all'ultimo. 
Sempre più quindi ci si sta allontanando daU'autorilarismo per 
andare incontro all'autorevolezza. Sono tutti questi cambiamenti, e 
non la superiorità astratta di un metodo, che sono ai centro della 
novità introdotta con la Me.P.E. 

Il sospetto che dietro a molte delle diffidenze verso la Me.P.E. d 
sia essenzialmente del conservatorismo é invece rinfocolato pro- 
prio dall'editoriale di l.ancet. In esso (significativamente intitolato 
«Evidencc-based Medicine, in its place!»), accanto ad alcune con- 
siderazioni condivisibili sui possibili rischi di dogmatismo della 
Me.P.E.. emerge un chiaro fastidio per l'interesse che la Me.P.E. 
suscita. 
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Non è diffìcile infatti capire che tutta la polemica potrebbe 
tranquillamente stemperarsi su si ascoltasse davvero ciò che 
anche i più tenaci assertori della Me Pi dicono e cioè che essa: 
«... non ignora o trascura, ma anzi ha come punto di partenza, le 
evidenze derivate dalla osservazione intelligente della pratica cli- 
nica... »*. 

C'è comunque un punto essenziale sul quale bisogna es- 
sere molto fermi: la Me.P.E. deve essere un approccio cul- 
turale complessivo che valuta la rilevanza clinico/epide- 
miologica di un risultato come almeno altrettanto impor- 
tante rispetto alle garanzie formali di metodo. Per le stesse 
ragioni per cui sappiamo che non saranno certo le «good 
clinical practice * a produrre automaticamente trials di mag- 
giore rilevanza clinica. 

Non vi è dubbio che ispirarsi alla Me.P.E., per quanto 
grandi siano comunque le aree di pratica clinica per le quali 
non sono disponibili indicazioni chiare, è una scelta di 
fondo. Non si traila di trasformare, come dicono alcuni, la 
pratica della medicina in una serie di ricette di cucina. Si 
tratta di integrare le migliori informazioni derivabili dagli 
studi disponibili con la pratica clinica, definita alla luce 
della esperienza personale del singolo clinico, c la valuta- 
zione più attenta possibile delle preferenze del paziente. In 
un certo senso, il vantaggio che la Me.P.E. fornisce è quello 
di rendere esplicite le alternative e le motivazioni del com- 
portamento clinico: da una certa linea di comportamento 
raccomandato si può sempre dissentire, e con ragione, qua- 
lora non si ritenga appropriato un determinato intervento 
per un determinato paziente. Rispetto alla pratica corrente 
l’esistenza di raccomandazioni basate su prove di efficacia 
garantisce che un tale dissenso sia informato e motivato, 
piuttosto che casuale, perché dovuto ad implicite convin- 
zioni del singolo operatore. 

Approcci alla produzione c diffusione della Me.P.E. 

La Cochrane Collaboraiion 

La Cochrane CuUahoraiion (CC) è nata nel 1993 a seguito 
della formazione del primo Centro Cochrane ad Oxford. 
Fondata da lain Chalmers a partire dall’esperienza-pilota 
condotta nell'area dell'assistenza alla gravidanza ed al parto, 
la CC è nata con l’obiettivo esplicito di preparare e man- 
tenere continuamente aggiornate revisioni sistematiche sul- 
l'impatto degli interventi sanitari. 

L'opportunità di costituire un network intemazionale 
(tale infatti può essere fondamentalmente definita la CC) 
per raggiungere tale obicttivo rispondeva alla necessità che: 
a) tali revisioni venissero condotte con una metodologia 
comune che nc garantisse qualità e validità; b ) si evitasse la 
duplicazione non necessaria facendo in modo di favorire la 
collaborazione tra operatori con interessi comuni: c) si for- 
nisse un adeguato supporto metodologico ed organizzativo 
a tutti gli interessati a realizzare tali revisioni attraverso 
una rete di centri sparsi nel mondo: d) si realizzasse un 
insieme di strumenti di diffusione e di aggiornamento con- 
tinuo delle revisioni Cochrane che superasse i limiti delle 
tradizionali pubblicazioni cartacee privilegiando il formato 
di pubblicazioni elettroniche. 

Nell’arco di soli tre anni (1993-1996) sono stati attivati 15 
Centri Cochrane nel mondo (di cui 7 in Europa — Dani- 
marca. Francia. Germania. Inghilterra. Italia. Olanda e Spa- 
gna — 5 in Nord America — 1 in Canada e 4 in USA — ed 
1 ciascuno in Australia. Brasile c Sud Africa) ed hanno 
iniziato a produrre revisioni sistematiche oltre 25 Gruppi 
Collaborativi di Revisione (GCR). 

I GCR rappresentano la vera unità funzionale della CC c 
sono organizzati come veri c propri gruppi collaborativi di 
ricerca internazionale, coordinali da un gruppo editoriale 


intemazionale formato da un numero variabile tra quattro 
e otto membri, c sono responsabili della preparazione e del 
mantenimento dei relativi registri di studi per la realizza- 
zione di revisioni sistematiche. 

1 prodotti dei GCR sono raccolti nella Cochrane Libra- 
ry, il giornale elettronico della CC. pubblicato con fre- 
quenza trimestrale, che nel secondo numero del 1998 con- 
tiene quasi 700 tra revisioni sistematiche complete e proto- 
colli di revisioni attualmente in fase di realizzazione, oltre 
a diverse altre informazioni relative a revisioni sistema- 
tiche «non Cochrane» pubblicate nella letteratura inter- 
nazionale e alle referenze di oltre 165.000 studi clinici con- 
trollati recuperali attraverso l'attività di ricerca manuale 
delle riviste mediche nazionali ed intemazionali che i di- 
versi GCR compiono nelle relative aree di interesse, per 
identificare tutti quegli studi la cui identificazione è pre- 
giudicata dalla incompleta indicizzazione nella banca-dati 
MEDLINE. 

Le riviste di pubblicazione secondaria 
La prima rivista in ordine di tempo a proporsi esplicita- 
mente come veicolo di raccolta, valutazione critica e diffu- 
sione dei risultati della ricerca clinica è stata ACP Journal 
Club, supplemento della rivista Annals of Internai Medi- 
cine. In ogni numero di ACP Journal Club vengono così 
presentati i riassunti dei diversi lavori selezionati accompa- 
gnati dal breve commento dell'esperto. 

A partire dalla fine del 1995 ad ACP Journal Club si è 
affiancata Evidence-Hased Medicine che offre un tipo di 
rassegna analoga coprendo però anche altre riviste non 
considerate da ACP J.C. Nel corso del 1997 è stata avviata 
la pubblicazione di una serie di riviste di settore che riguar- 
dano aree quali la cardiovascolare, l'ostetricia e ginecolo- 
gia. la chirurgia, l'amministrazione ed il management sani- 
tario (« Evidence-bascd Health Policy and Management»), 
In Italia, nel maggio 1997. è stata avviata la versione ita- 
liana di Effective Health Care , curata dal Centro Cochrane 
italiano. Si tratta di una rivista che, con cadenza bimestrale, 
presenta una sintesi delle conoscenze sull'efficacia di speci- 
fiche tecnologie ed interventi sanitari. Finora sono stati 
pubblicati numeri relativi a: a) chirurgia della cataratta, 
b ) tumori del seno, c) prevenzione e trattamento dell'obe- 
sità, d) protesi d'anca, e) interventi per la tutela della salute 
mentale nei gruppi ad alto rischio; f) rapporto tra qualità 
dell'assistenza e volumi di attività. 

Linee-guida basate su prove di efficacia 

Il crescente interesse generatosi attorno alle linee-guida ha 
certamente contribuito a stimolare la ricerca per miglio- 
rarne sia la validità scientifica, al momento della loro pro- 
duzione. sia la qualità e completezza della presentazione 
delle raccomandazioni in esse contenute. Nel contesto di un 
recente progetto collaborativo tra Network Cochrane ita- 
liano e alcune Aziende Sanitarie Italiane si è inizialo a 
costruire una «banca-dati» di linee-guida prodotte a livello 
intemazionale ed a mettere a punto strumenti per la valu- 
tazione della loro qualità. 

Si tratta ancora di un approccio iniziale che cerca di 
esplorare la bontà delle linee-guida soprattutto in funzione 
del rispetto di alcune regole metodologiche nel loro pro- 
cesso di produzione c. successivamente, di presentazione. 
Pur essendo un prerequisito essenziale, peraltro, la qualità 
delle lince-guida non è necessariamente predittiva dell'im- 
patto che esse avranno sulla pratica clinica e sulla qualità 
dell'assistenza. Che resta, in ultima analisi, legato ad un 
complesso intreccio di fattori, tra i quali la qualità dell'evi- 
denza scientifica può giocare a seconda delle situazioni 
ruoli più o meno importanti o marginali. 
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MEGACOLON [v. voi. IX, col. 695-720; Agg. I.coll. *4945- 
4950) 


MEGACOLON CONGENITO (IX. 695-716; *4945-4950) 


Aspetti molecolari e genetici 

il megacolon agangltare (1/5000 nati vivi), altrimenti noto 
come malattia di Htrschsprung |MH). è una patologia ca- 
ratterizzata da un'ostruzione intestinale congenita conse- 
guente all'assenza di cellule gangliari del sistema nervoso 
autonomo per tratti più o meno estesi di parete intestinale. 
Da lungo tempo si riconosce un carattere di familiarità a 
questa patologia pediatrica ma è sempre stato molto diffi- 
cile delucidare il tipo di ereditarietà e le modalità ad essa 
connesse. A t un’oggi si stima che solo il 20% dei casi di 
MH sia legato ad un meccanismo autosomico dominante. 
Ira i casi «genetici», occorre sottolineare due caratteristi- 
che: la bassa penetranza e un rapporto di incidenza 2:1 
maschi-femmine. Inoltre, la MH ha una significativa asso- 
ciazione con altre patologie come la trisomia-21 (v. down, 
sindrome di |v.; v.*|) o la sindrome di Waardenburg (v. 
WAARDENBURf», SINDROME DI**). 

Solo in tempi recenti la patogenesi biomolecolare ha 
fallo passi avanti, con la scoperta di mutazioni che coinvol- 
gono due diversi geni codificanti per alcuni recettori di 
membrana cellulare: il protoncogène Rei (RET) e il recet- 
tore dell'endotelina B. Questi sono stati descritti in casi di 
MII a trasmissione ereditaria (forme familiari di MH). di 
tipo autosomico dominante con penetranza rispettivamente 
incompleta c recessiva. Tuttavia, queste acquisizioni solo in 
parte soddisfano i dati clinici cd enologici in nostro pos- 
sesso e poiché la scoperta di queste mutazioni è presento 
solo in una parie dei pazienti studiati appare naturale pre- 
supporre che altri fattori ancora sconosciuti possano inter- 
venire nella patogenesi della MH. 

In particolare, analizzando sia casi familiari che spora- 
dn n A A. hanno scoperto delle mutazioni nel gene 

codificante uà » ..More di membrana glicoprotcico con at- 
tività tirosinchin nw ;ò‘: . nella regione centromcrica del 
cromosoma 10. Successo.- rre la sede esatta veniva co- 
dificata in lOql 1.1 (delezione del tram- prossimale del brac- 
cio lungo del cromosoma 10). Questo gene e espresso da 
tessuti nervosi embrionali e da apparati escretori Nel- 


l'adulto. una sua espressione si osserva nei neuroni, ghian- 
dole salivari, timo, fegato, milza, linfonodi e nel sistema en- 
docrino. Nella clinica pratica, mutazioni in questo stesso 
gene sono state trovate in alcune sindromi ereditarie po- 
liendocrine (V. NEOPLASIE ENDOCRINE MULTIPLE**), come la 
MEN 2 A e la MI N 2B (almeno 5 famiglie affette da MF.N 
2 e MH sono descritte in letteratura), c nella Torma fami- 
liare di carcinoma midollare della tiroide (v.**). Nel caso 
specifico della MH. le mutazioni del recettore (se ne cono- 
scono 50 differenti tipi), portano a una diminuzione dell'at- 
tività tirosinchinasica che si esprime come una perdita di 
funzione, forse attraverso la formazione di oniodimeri inat- 
tivi del recettore stessa È sufficiente che la mutazione sia 
presente allo stato di etero/igosi per conferire l'acquisi- 
zione o la perdita della funzione dcll'omodimero. Muta- 
zioni del Rei sono state descritte nel 50% delle forme fa- 
miliari e nel 15-20% delle forme sporadiche di MH. Inoltre 
è interessante segnalare che più del 75% delle mutazioni- 
Ret avvengono nelle forme di megacolon a segmento lungo. 
Tuttavia, poiché le mutazioni-/?**/ sono presenti sia nelle 
forme a segmento corto che in quelle a segmenti» lungo di 
MH familiare, è stato suggerito che le due forme possano 
essere considerate quale espressione variabile della muta- 
zione che avviene in un singolo focus. Dal punto di vista 
dell'espressione clinica, le anomalie di sviluppo c differen- 
ziazione osservate nella MH potrebbero essere classificate 
come il risultato di un’inattivazione odi un’assenza dei pro- 
dotti codificati dal protoncogène ' -Ret (mutazione inibitrice); 
al contrario, la predisposizione ad alcune forme tumorali 
come osservato nella MEN 2A e nel carcinoma midollare 
familiare della tiroide, sarebbe invece il risultato di muta- 
zioni-/?*/ iperattivanti (mutazione attivante). Il gene Ret è 
interessante come esempio di gene in cui mutazioni diffe- 
renti causano differenti fenotipi. V. oncogeni e eroionco- 
CfeNI** 

Accanto a questi dati biologici ed alle relative espres- 
sioni cliniche, anche l’evidenza sperimentale ci segnala l’im- 
portanza del Rei nello sviluppo della componente neuro- 
naie enterica. 

L'espressione Ret si riscontra nelle cellule ncuroepilcliali del 
tratto ventrale del tubo ncurale primitivo c in una piccola popola- 
zione cellulare dei gangli nervini dorsali. Nel sistema escretore 
invece, l'espressione del protoncogène Rei si osserva sia nei dotti 
mesonefnei (12 giorni di età gestazionalc. nel topo) che nella 
gemma ureterale (14 giorni di età gestazionale. nel topo). Nello 
stesso modello animale l’espressione del protoncogène Rei si ri- 
scontra nel sistema nervoso periferico, ivi compresi il plesso di 
Aucrbach. i gangli del sistema nervoso autonomo, alcuni gangli dei 
nervi cranici e la neuroretina. Questi dati morfologici indicano che 
il proto- Re/ svolge un ruolo importante sia nello sviluppo del si- 
stema nervoso periferico, che del rene. Nel modello topo in cut 
viene indotta una mutazione selettiva cuti distruzione-/??/ (animali 
omozigoti per una mutazione Ret che induce perdita di funzione 
nella tirosinchinasi codificala appunto da Rei}, si sviluppa un feno- 
tipo autosomico recessivo caratterizzato dall’assenza totale del si- 
stema nervoso enterico e da disgcncsia o agcnesia renale. Le in- 
dagini istologiche ed immunoistochimiche dimostrano un assente 
sviluppo a carico sia dei neuroni che delle cellule gitali dei gangli 
neurocnterici e dei gangli simpatici cervicali. 

Dal punto di vista biomolccolarc. i recettori della tiro- 
sinchinasi utilizzano proteine peculiari per trasdurre i se- 
gnali dalla superficie all'interno della cellula, permettendo 
così ai growth faeton di determinare sia la proliferazione 
che la differenziazione cellulare. Attualmente, ('identifica- 
zione di proteine specifiche usate dal Ret per trasdurre i 
segnali dalla superficie (membrana) al centro (nucleo) dei 
gangli enterici non è stata ancora possibile. Tuttavia il Ret è 
coinvolto direttamente nella differenziazione dei gangli in- 
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Cestinali, così che la MH deve essere definita come un de- 
ficit nella capacità di differenziazione cellulare. 

Il secondo locus codificante per il megacolon agangliare 
è il gene per il recettore B dcll'cndotelina (EDSR-B). Sto- 
ricamente. l'evidenza sul cromosoma 13 di un secondo lo- 
cus per la MH in un gruppo di Mennoniti. una ristretta 
popolazione con alla incidenza di MH trasmessa apparen- 
temente con modalità autosomica recessiva, ha consentito 
di identificare una mutazione in omozigosi ne\\'EDNR-B in 
una significativa percentuale di casi. A livello sperimentale, 
i topi nei quali è stata introdotta un'interruzione del gene 
del recettore deH'endotclina. presentano un fenotipo iden- 
tico a quello dei topi con mutazioni spontanee per mega- 
colon. associato o meno a modifiche nella pigmentazione 
del pelo. I melanocili. tra parentesi, cosi come i neuroni 
intestinali, derivano dalle creste neurali e le loro alterazioni 
fenotipiche rientrano nelle manifestazioni delle neurocri- 
stopatie. In sostanza, tali evidenze dimostrano un ruolo spe- 
cifico àc\\'EDNR-B nel processo di differenziazione e di 
migrazione di neuroni c melanociti durante l'embriogenesi. 
In particolare, l’omozigosi mostra una penetranza del 74% 
a paragone del 21% delfeterozigosi; inoltre l'omozigosi è 
altamente associata a fenotipi non-enlerici quali ipopig- 
mentazionc. inde bicolore c sordità. Pertanto, la MH ap- 
pare come una patologia con implicazioni multigeniche.che 
richiede l'interazione di numerosi geni non imparentati tra 
di loro. Per ciò che attiene aWED.SRB. sono descritte 12 
diverse mutazioni, di cui le due più note sono W276C e 
A 183G. entrambe presenti nelle forme omozigotiche (tab. 
I). Per quanto attiene alla prima mutazione, la più frequen- 
temente osservata, i caratteri specifici sono i seguenti: a ) la 
mutazione da sola non è necessaria né sufficiente a pro- 
durre MH: h) lo stato di omozigote ha una penetranza del 
74%, l'eterozigole del 21%. se comparate all'incidenza os- 
servata nell'intera popolazione, che è dello 0,02%; c) l’omo- 
zigosi si associa a un quadro fenotipico extraintestinale in 
misura elevata. 

In conclusione, nella patogenesi della MH è coinvolto un 
numero tuttora imprecisato di geni, poiché né le mutazioni 
descritte per Rei né quelle per EDNR-B possono spiegare 
per intero il meccanismo molecolare e genetico che deter- 
mina l'espressione clinica fenotipica. L'identificazione del- 
l'intero corredo genico mutato e quindi capace di determi- 
nare l'espressione clinica delle varie forme di MH. è assai 
importante sia per ciò che concerne la diagnosi pre- e post- 
natale. che per una corretta consulenza genetica (racco- 
mandazioni alle coppie in attesa) e per le possibili terapie 


TAB. I. CARATTERISTICHE DELLE DUE FORME DI MA- 
LATTIA DI H1RSCHSPRUNG (MH) DERIVANTI DA MUTA- 
ZIONE GENICA RET O EDSR-B 


Locus 

MH-1 

MH-2 

Gene 

Ret ( RET) 

EDNR-B 

Ereditarietà 

dominante 

pseudo-dominante 

— fenotipo omozigote 

non-osscrvalo 

sordità, anomalie pig- 
mentarie. MH 

— fenotipo etera: t gote 

MH 

MH 

Sede cromosomica 

Wqll.l 

13q22 

Percentuale di MH 

circa 50% 

circa 5% 

Penetranza 

50-70% 

30-80% 

Numero di mutazioni 

48 

12 (tra cui W276C e 
AIS3G) 

Nuove mutazioni 

15% 

ignote 
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geniche che si svilupperanno. Gli studi futuri dovranno 
quindi chiarire, tra le altre, la frequenza di mutazioni Rei e 
EDNR-B. l'eventuale coinvolgimento di geni presenti su 
altri cromosomi ed il ruolo di quei fattori (ambientali, nu- 
trizionali. etc.) che potrebbero contribuire alla manifesta- 
zione del fenotipo MH. 
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MELANOMA [v. voi. IX. coll. 743-753; Agg. I, coll. *4951- 

4965) 

SOMMARIO 


Genetica del melanoma familiare (col. 3614). Aggiornamenti di 

terapia (col. 3614): Chirurgia delle metastasi linfonodali - Terapia 
genica. Terapia adunante del melanoma metastatico. • Agenti ci- 
totossici. 


Genetica del melanoma familiare 

È recenlcmente emerso (Hussussian et ai. 1994; Kamb et 
ai, 1994; Wainwrìght. 1994) che molti casi di melanoma [m.] 
familiare presentano una delezione omozigote del gene piò 
localizzato nella regione cromosomica 9p21. Poiché il gene 
piò ( CDKN2 ) è considerato un possibile candidato al ruolo 
funzionale di regolatore del ciclo cellulare, si può ipotizzare 
che la comparsa del m. familiare, così come quella di nu- 
merose altre neoplasie, dipenda dalla mancanza di una mo- 
lecola codificata in 9p21 ad azione soppressone sulla cre- 
scita tumorale. In tal senso il gene piò \CDKN2) coincide- 
rebbe con il gene del m. familiare (MLM). 

Alcuni pazienti con m. primati multipli, ma senza anam- 
nesi familiare positiva per la malattia, possono presentare 
mutazioni germinali nel gene CDKN2A (Monzon ei ai. 
1998). 

Aggiornamenti di terapia 

Diversi interessanti sviluppi sì sono recentemente osservati 
nell'ambito dei trattamenti medico-chirurgici del m. cuta- 
neo. 

Questi riguardano particolarmente: 1) l'adozione di tec- 
niche chirurgiche selettive per l'individuazione precoce di 
metastasi linfonodali; 2) l’introduzione di modalità avan- 
zale di terapia genica nel tentativo di controllare lo svi- 
luppo di metastasi a distanza c 3) l'uso di modificatori della 
risposta biologica nel trattamento complementare dei pa- 
zienti a rischio di ripresa o di quelli con malattia avanzata. 

Chirurgia delle metastasi linfonodali 
La chirurgia é senza dubbio la terapia di prima scelta nel 
trattamento delle metastasi linfonodali da m.: la controver- 
sia ancora aperta riguarda il momento in cui si deve ese- 
guire la dissezione «radicale» di una stazione linfonodale 
colpita anche in uno solo dei suoi elementi linfonodali. Si 
discute attualmente se sia preferibile eseguire una disse- 
zione linfonodale al momento della prima diagnosi con lin- 
fonodi clinicamente indenni (elettiva) ovvero differire la 
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dissezione al momento della comparsa di linfonodi clinica- 
mente metastatici (terapeutica). 

Esistono molte indicazioni, derivate da studi randomiz- 
zati, che la prognosi di questi pazienti non sia sostanzial- 
mente modificata dall'esecuzione di una dissezione profi- 
lattica (Veronesi et ai, 1977; Veronesi et al. . 1980). Tuttavia, 
se non esiste una chiara evidenza che la dissezione linfono- 
dale profilattica sia determinante sulla sopravvivenza dei 
pazienti, è altrettanto evidente che un intervento sempre 
più precoce sulle localizzazioni metastatiche è lo scopo 
principale delle terapie dei pazienti affetti da tumore, lina 
diagnosi precoce di metastasi linfonodali potrebbe permet- 
tere un immediato inizio dei trattamenti adiuvanti dopo 
chirurgia con la finalità di controllare lo sviluppo e l'im- 
pianto di gruppi di cellule metastatiche a livello locale e a 
distanza. A tale scopo, alcuni A A. (Morton et ai, I992a: 
Morton et ai, 1992b: Cochran et ai, 1992) hanno sviluppato 
una tecnica operatoria mininvasiva finalizzata all'identifica- 
zione della prima sede di drenaggio linfatico di un m. cu- 
taneo: questo ha permesso di effettuare in maniera precisa 
una stadiazione intraoperatoria della malattia e. di conse- 
guenza. di decidere in tale sede ed in assenza di linfonodi 
palpabili riguardo a una dissezione linfonodale radicale. 
L'uso di questa procedura diagnostica ci permette di iden- 
tificare pazienti con metastasi linfonodali clinicamente oc- 
culte. La linfoadenectomia radicale viene quindi riservata 
solo a un gruppo ben identificato di pazienti in assenza di 
segni clinici di metastatizzazione linfonodale. 

La tecnica di mappatura del drenaggio linfatico utilizza 
un colorante blu in grado di visualizzare la via preferenziale 
della linfa dal m. primitivo al linfonodo più vicino. Il linfo- 
nodo «sentinella » è usualmente il primo linfonodo colorato 
dal tracciante che viene inoculato intradermicamente a li- 
vello del m. primitivo. In questo modo è possibile eseguire 
una linfoadenectomia che viene opportunamente definita 
«selettiva» per distinguerla da quella «elettiva» o da quella 
«terapeutica» delle passate esperienze. 

Vengono qui di seguilo illustrati i principi di tecnica chirurgica 
della ricerca del linfonodo sentinella. Dopo l'indu/ione dell'ane- 
stesia generale, vengono iniettali 0.5- 1 .0 mi di Patera hlu-V a livello 
intradermico, utilizzando un ago da 25-Cì; gli inoculi, in numero di 
2-4. vengono eseguili intorno alla sede del m. primitivo se presente, 
oppure intorno alla cicatrice esito di recente cxcrcsi (fig. I). Dopo 
l'inoculo, viene eseguita un'incisione cutanea lineare sopra la sta- 
zione di drenaggio linfatico regionale; viene isolato il lembo di cute 
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Fig. 2. Identificazione del linfonodo sentinella. 


sopra l'incisione e vengono ricercati i vasi linfatici mediante ma- 
novre di scollamento molto delicate. Quando i vasi linfatici colorali 
sono identificati, vengono seguiti mediante una meticolosa disse- 
zione fino al primo linfonodo di drenaggio (linfonodo sentinella ) che 
viene facilmente individuato grazie al colorante iniettato (fig. 2). 

Il linfonodo sentinella (che può anche essere più di uno) viene 
asportato cd inviato al laboratorio di anatomia patologica per 
esame estemporaneo al congelatore c viene immediatamente se- 
zionato in due parti: metà viene esaminata dopo colorazione con 
ematossilina cd cosina; l'altra metà viene esaminata utilizzando 
una rapida colorazione con immunopcrossidasi. Entrambe le se- 
zioni vengono esaminate utilizzando anticorpi contro la proteina 
S-100 e anticorpi monoclnnali specifici per il m. come TNK1/C3 c 
I HMB45 (Morton et al.. 1992c) (fig. 3). 

Se l'esame estemporaneo documenta la presenza di cellule me- 
tastatiche all'interno del linfonodo, viene eseguita immediatamente 
una dissezione linfonodale secondo le ormai consolidate tecniche 
chirurgiche specifiche per ogni stazione linfonodale (Cascinclli et 
al.. 1988). 

Nel loro studio Morton et ai (1992a) hanno identificato il 
linfonodo «sentinella» in 194 (82%) su 237 pazienti studiati 
c sottoposti a biopsia. Metastasi sono state evidenziate in 
40 (21%) dei casi in cui il linfonodo è stato identificato. Di 
queste metastasi, 23 sono state diagnosticate in sezioni di 
linfonodi durante l'esame estemporaneo intraoperatorio. 
convenzionalmente colorate con ematossilina-eosina e con- 
fermate istologicamente sui preparati definitivi. Negli altri 
17 casi cellule tumorali metastatiche sono state scoperte 
solo in sezioni trattate con tecniche immunoistochimiche. 
Questo conferma i dati precedentemente pubblicati (Co- 
chran et ai. 1984; Cochran et ai. 1988) che pongono in 
evidenza la maggiore frequenza di identificazione di meta- 
stasi linfonodali utilizzando i metodi immunoistochimici 
piuttosto che i tradizionali melodi islochimici. 

L'incidenza di micromc tastasi nei linfonodi regionali au- 
menta in modo direttamente proporzionale al livello cd allo 
spessore del m. primitivo. Morton nel suo studio afferma 
che la percentuale di incidenza di metastasi in pazienti con 
tumore di spessore inferiore a 1,5 mm (9.8%) c significati- 
vamente molto inferiore rispetto a lesioni di spessore mag- 
giore di 1.5 mm (36,9%). Metastasi sono state trovate in 
una ogni 4.85 procedure dell'intera serie; l'incidenza delle 
metastasi è stata documentata in una ogni 2.73 procedure 
se la lesione primaria era superiore a 1,5 mm di spessore, 
mentre è stata evidenziata una sola metastasi con le tecni- 
che utilizzate per m. di spessore inferiore a 1,5 mm. 
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Fig. 3. Reattività immunoisto- 
chimica con siero anti proteina 
S-100 che dimostra la presenza 
di cellule di m. nel seno di un 
linfonodo (200 x; colorazione 
ematossilina-eosina). 


Terapia genica 

L’uso della terapia genica, sotto varie forme, costituisce at- 
tualmente uno stimolante e promettente aspetto di ricerca 
nell’ambito delle terapie oncologiche avanzate e rappre- 
senta una realtà anche per il m. cutaneo. 

I progressi della ricerca immunologica hanno recente- 
mente dimostrato: a) la presenza di antigeni tumore-speci- 
fici nel m., i geni di alcuni dei quali (MAGHI, tirosinasi) 
sono stati clonati (Van dcr Bruggcn et al.. 1991; Brichard et 
al.. 1993): b ) la cross- re azione tra antigeni di m. e antigeni 
di melanociti normali riconosciuti dai linfociti T (Anichini 
et al., 1993); c) l'accumulo nel m. di linfociti T (TIL) con 
recettore identico a quello di cloni T m. -specifici (Fcrradini 
et al.. 1993: Sensi et al.. 1993). Simultaneamente, lo sviluppo 
delle tecniche di trasferimento genico utilizzando vettori 
retrovirali ha creato la possibilità di trasferire e fare espri- 
mere nelle cellule tumorali geni di diverse citochinc (Co- 
lombo et al., 1992b; Foà et al., 1993). L'espressione di questi 
geni può migliorare le proprietà immunogeniche della cel- 
lula neoplastica che riesce ad attivare una efficace risposta 
antitumorale nell'ospite (Colombo et al., 1992b; Blankc- 
stein et al., 1991; Colombo et al., 1992a). L’espressione del 
gene dell’IL-2 si è rivelata una delle manipolazioni più ef- 
ficaci ncU'inibire la crescita di tumori murini e umani xe- 
notrapiantati (Fearon et al.. 1990; Cìansbacher et al.. 1990; 
Gansbacher et al.. 1992a; Cìansbacher et al.. 1992b; Cìastl et 
al., 1992) c nell'indù rre una risposta T specifica e una me- 
moria anti-tumorale nei modelli animali. Inoltre, la produ- 
zione di 1L-2 da parte di cellule di m. umano geneticamente 
* ingcgncrizzalc » non altera il profilo anligenico, ma sem- 
bra talora aumentare l’immunogcnicità del m. trasfeltato 
nei confronti dei linfociti T (Metani et al.. 1994: IJchiyame 
et al., 1993). Tuttavia anche la produzione di IL-4, G-CSF e 
di GM-CSF in seguito a trasferimento genico, almeno nei 
tumori murini. può determinare, con meccanismi diversi da 
quelli attivati dall'IL-2. l’arresto della crescita e/o il rigetto 
del tumore con conseguente sviluppo di immunità sistemica 
anche nei confronti del tumore parentale che non produce 
le citochine (Tepper et al., 1989; Colombo et al.. 1991: Par- 
don et al.. 1992; Dranoff et al., 1993). 
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Quindi i modelli animali e gli studi in vitro offrono le 
basi razionali per affrontare la sperimentazione nell'uomo, 
perche le cellule tumorali geneticamente - ingegnerizzate » 
a produrre citochine sono in grado, quando opportuna- 
mente inoculale, di indurre una risposta T-specifica e una 
memoria immunologica nei confronti del tumore che. se 
reiniettato, viene rigettato dall’animale; questa immunità 
sistemica si manifesta anche nei confronti del tumore pa- 
rentale che non produce citochine. Le suddette cellule sono 
anche in grado di indurre una regressione, o un significativo 
rallentamento, nello sviluppo di metastasi già presenti al 
momento de (l'immunizzazione. Questi risultati soddisfano i 
requisiti per un’immunoterapia attiva dei tumori nell’uomo. 

Terapia adiuvante del melanoma metastatico 
La comparsa di metastasi linfonodali da m. cutaneo, nono- 
stante la possibilità di una terapia chirurgica apparente- 
mente -radicale», è un'evenienza prognostica molto nega- 
tiva: infatti solo il 35% dei pazienti sopravvive 5 anni dopo 
il trattamento chirurgico. 

L’unica terapia complementare provvista di una reale 
efficacia, fra le nuove sperimentate negli ultimi anni, è rap- 
presentata dall'uso dell 'interferone-ex (IFM-a Jjt ) sommini- 
strato tre volte alla settimana per tre anni. Questo risultato 
è il frutto di un rr/u/ clinico randomizzato (chirurgia + IFN-a 
contro chirurgia da sola) ideato e realizzato dal WHO Me- 
lanoma Programme con la partecipazione di 23 centri ed il 
reclutamento di 426 pazienti (Cascinclli. 1994). 

I risultati preliminari dello studio sull’uso dcll’IFN-a. 
come adiuvante nei pazienti operati per metastasi regionali 
da m.. sembrerebbero indicare la capacità di questa mole- 
cola di controllare e modulare l’evoluzione c la crescita di 
focolai occulti di malattia dopo linfoadenectomia radicale 
in alcuni sottogruppi di pazienti, riduccndo cosi l’incidenza 
postoperatoria delle riprese locali e/o a distanza. 

In considerazione della molteplicità delle azioni biologi- 
che legate all'IFN-a è difficile capire se gli effetti clinici 
ottenuti siano dovuti, come si riteneva inizialmente, ad una 
azione di stimolo sul sistema immunitario o piuttosto ad 
una attività più diretta sul tumore. In realtà, alcune indica- 
zioni derivate dallo studio del WHO Melanoma Programme 
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suggerirebbero che il benefìcio terapeutico riscontrato nel 
gruppo trattato con IFN-u sia dovuto ad un'azione diretta 
di controllo e di modulazione della crescita delle cellule 
tumorali. 

Si sta attualmente valutando la possibilità di potenziare 
l'azione deU'IFN-a con la combina/ione di altri modifica- 
tori della risposta biologica con effetti potenzialmente si- 
nergici. 

Vogliamo infine segnalare i risultali preliminari di uno 
studio condotto presso V Istituto Nazionale Tumori di Mi- 
lano su un gruppo di pazienti pesantemente pretrattati per 
metastasi diffuse da m.. mediante l’uso di timopentina ad 
alte dosi <200 mg-2 g) somministrata per via endovenosa 
per alcune settimane. l.a risposta ottenuta in termini di 
remissione o di stabilizzazione persistente della malattia e 
le documentate regressioni istologiche invitano a valutare 
anche questa possibilità nella terapia di pazienti con malat- 
tia avanzata e non altrimenti trattabili (Clemente et al.. 
1995). 

Agenti citotossici 

Merita di essere da ultimo menzionata la recente identi- 
ficazione (Pisha et al., 1995) di un nuovo agente citotos- 
sico dotato di una specifica attività nei confronti delle cel- 
lule del m. Tale agente, contenuto in notevole quantità 
nella corteccia di alcune varietà di betulla, è un composto 
pentaciclico tritcrpenico, denominalo acido hetulinico. ca- 
pace di inibire in vivo (nei topi atimici) la crescita delle 
cellule del m. umano, senza rilevanti effetti tossici gene- 
rali. Il meccanismo d'azione dcll'ac. bctulinico sembra me- 
diato dall'induzione dcll'apoptosi. La possibilità di un im- 
piego clinico della sostanza c attualmente in corso di valu- 
tazione. 
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Biosintesi e metabolismo 

La melalonina [m.j (N-Acetil-5-metossitriptamina) è un or- 
mone prodotto dall'epifisi (v.; v.*). Poiché la sua sintesi 
dipende dal ciclo giorno/notte, la m. è in grado di svolgere 
un importante ruolo nella regolazione circadiana di nume- 
rosi processi fisiologici c neuroendocrini. Nei vertebrati 
rappresenta, infatti, il trasduttore dell'informazione fotope- 
riodica ottenuta dall'organismo attraverso i recettori reti- 
nici; in questo senso essa fornisce a tutti gli organi preziose 
informazioni riguardanti sia l'ora del giorno sia — attra- 
verso la misurazione della durata reciproca del giorno c 
della notte — il periodo dell'anno, comportandosi quindi 
come l‘« orologio» e il «calendario* dell'organismo. 

La m. c sintetizzata a partire dal triptofano (v.; v.*) e ha 
come importante metabolita intermedio la serotonina (v. 
XV'. 4%; *'7269). La tappa limitante nella sua sintesi è rap- 
presentata dalla acetilazionc della serotonina da parte del- 
l'enzima arilalchilamina N-acetìItransferasi (NAT) (fig. I). 
che svolge quindi un ruolo fondamentale nel determinare le 
variazioni circadiane reciproche delle concentrazioni epifi- 
sarie di serotonina e di m. e di conseguenza della secrezione 
di quest'ultima nel torrente circolatorio. L'informazione 
per le variazioni cicliche dell'attività della NAT è fornita 
all'epifisi dal nucleo soprachiasmalico dell'ipotalamo (che 
funziona come un oscillatore ed è quindi considerato l'«o- 
rologio interno» dell’organismo), attraverso una via multi- 
sinaptica che interessa il nucleo paraventricolare, le cellule 
della colonna intermediolaterale del midollo spinale e i 
gangli simpatici cervicali superiori. La luce, attraverso una 
proiezione retino-ipotalamica, regola la funzione oscillato- 
ria del nucleo soprachiasmatico e la sincronizza con il ciclo 
giorno/notte. A sua volta, il nucleo soprachiasmatico mo- 
dula l’attività della NAT epifisaria stimolando il rilascio di 
noradrenalina dalle terminazioni post-gangliari simpatiche 
presenti a livello epifisario. 

La m. piasmatica è* quasi esclusivamente di origine pi- 
neale e le sue concentrazioni sono pressoché nulle dopo 
rimozione chirurgica dell'epifisi. Tuttavia, essa viene sinte- 
tizzai. « anche in altri organi, come la retina (probabilmente 
• livello dei fotorecettori) e l'apparato gastroenterico. 
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Nell'uomo i livelli plasmatici di ni. variano ciclicamente 
da 5-10 pg/ml, durante il giorno, a 50-150 pg/ml di notte. con 
uno zenit tra le ore 2 e le 4. Le concentrazioni plasmatichc 
riflettono direttamente le quantità di ormone sintetizzato, 
poiché per la sua lipofilia esso viene secreto per diffusione 
passiva attraverso la membrana plasmalica dei pincalociti. 
L'emivita piasmatica varia da 20 a 50 min, a seconda che si 
tratti di m. endogena o esogena. La m. viene metabolizzata 
a livello epatico ed eliminata nelle urine come 6-metossi- 
melatonina. la cui escrezione giornaliera rappresenta un in- 
dice della secrezione epifisaria del l’ormone durante le 24 
ore. 

Ruolo funzionale 

Recettori della melatonina 

Specifici recettori di membrana per la m. sono stati identi- 
ficati in numerose arce del sistema nervoso centrale. A li- 
vello cerebrale, anche zone non neuronali possiedono re- 
cettori per la m.. in particolare la pars tuberalis dell'adenoi- 
pofisi, dove l'ormone regola la funzione riproduttiva negli 
animali con accoppiamento stagionale. Altri siti di legame 
sono stati identificati a livello di linfociti, piastrine, apparato 
gastrointestinale, cuore, polmone, rene. I recettori di mem- 
brana per la m. sono stati suddivisi, sulla base della loro 
affinità di legame (v. XIII. 193). in due gruppi: o) ML1, 
recettori ad alta affinità (K d < 300 p A/): b) ML2. recettori a 
bassa affinità (K d = 0.9-10 nM). Inoltre è stato evidenziato 
come la m. sia in grado di interagire anche con siti citosolici 
(ad cs., attraverso il legame con la calmodulina. alterando 
gli effetti del Ca 2 * su vari enzimi e proteine strutturali) e 
nucleari, non solo agendo come «scavenger» di radicali li- 
beri e quindi proteggendo il DNA dai loro effetti tossici, ma 
anche regolando l'espressione genica. 

Melatonina e ritmi circadiani 

Come già sottolineato, il ruolo principale della m. consiste 
nella regolazione dei ritmi circadiani di molte funzioni fi- 
siologiche. In tutti i vertebrati e in molte specie di inverte- 
brati la sua secrezione segue un ritmo circadiano con unti 
zenit notturno, con un andamento che è indipendente dal 
tipo di attività propria della specie (diurna, notturna o cre- 
puscolare) e quindi non legato al ciclo sonno/veglia, ma a 
quello luce/buio. Il ruolo della m. nella regolazione dei vari 
ritmi circadiani nell'uomo è dimostrato da numerose osser- 
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vazioni. come ad cs. la capacità dell’ormone, somministrato 
nelle ore serali, di ripristinare un ritmo sonnu/veglia nor- 
male nei soggetti ciechi o il suo effetto ipnoinduccnte negli 
individui che soffrono di insonnia da difficoltà di addor- 
mentamento. Nei soggetti normali. la somministrazione di 
questo ormone, anche nelle ore diurne, si è dimostrata in 
grado di indurre sonnolenza; tale effetto è comunque sen- 
sibilmente maggiore se la m. viene somministrata nelle ore 
serali. Il possibile impiego farmacologico della m. come 
agente ipnoinducente. in alternativa alle benzodiazepine o 
in combinazione con esse, c attualmente allo studio. Un 
altro possibile impiego suggerito è quello nel trattamento 
della «jet-lag syndrome» (v. rumi biologici**), per ridurre 
gli effetti de! cambiamento di fuso orario nei viaggiatori: la 
somministrazione serale di m. sembra infatti in grado di 
alleviare i sintomi di affaticamento, disorientamento, nau- 
sea e perdita di appetito propri di questa sindrome. 

Melatonina e / unzioni riproduttive 

L'effetto della m. sulla regolazione dei ritmi circadiani ha. 
negli animali, un importante risvolto nella determinazione 
dei meccanismi fisiologici ad andamento stagionale; infatti, 
le informazioni riguardanti la durata reciproca del giorno e 
della notte, variabile con le stagioni dell'anno, sono in 
grado di indurre fenomeni come il letargo invernale e l'ac- 
coppiamento stagionale, quest'ultimo mediato da modifica- 
zioni della secrezione del GnRH (v. Vili. 439; *4154). In 
particolare, l'effetto inibitorio della m. sulla secrezione ipo- 
talamìca di GnRH. e quindi sull'estro stagionale, è mediato 
dai recettori presenti a livello della pars tuberalis dell ipo- 
fisi. mentre la relativa scarsità di tali recettori nell'uomo 
rende ragione del fatto che la nostra specie non presenta 
una attività riproduttiva stagionale. Ciò non significa, tut- 
tavia. che la m. non abbia influenza sull'asse ncurocndocri- 
no-riproduttivo nell'uomo. La m. inizia ad essere prodotta 
circa al 3 mese di vita, raggiungendo livelli notturni molto 
elevati all'età di 1-3 anni, che si riducono poi progressiva- 
mente dell'80% nel corso degli anni successivi, sino all'ado- 
lescenza. Alcuni studi suggeriscono che sia proprio tale ri- 
duzione dei livelli notturni di m. a innescare il picco di 
secrezione di GnRH che induce la pubertà. Tale azione è 
confermata da vecchie osservazioni sull'induzione di pu- 
bertà precoce da parte di neoplasie dell'epifisi (v.; v.*) non 
parenchimali (ad cs.. teratomi), che comprimono e distrug- 
gono la ghiandola. Al contrario, tumori pineali parenchi- 
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mali in grado di secernere eccessive quantità di m. causano 
un ritardo puberale. Elevate concentra/ioni notturne di m. 
sono state dimostrate in donne con amenorrea indotta da 
stress, esercizio tisico o anoressia nervosa e in maschi con 
oligo- o azoospcrmia: tuttavia, il trattamento sostitutivo con 
ormoni sessuali è stato in grado di ripristinare normali livelli 
di m., suggerendo un effetto di modulazione da parte degli 
steroidi sessuali sulla secrezione di questa sostanza. Sono in 
corso sperimentazioni volte a determinare la possibile effi- 
cacia di elevale dosi di m., combinata con progestinici.come 
mezzo contraccettivo naturale, scevro dagli effetti collaterali 
sull'apparato cardiovascolare propri degli estrogeni. 

Melatonina e sistema immunitario 

Negli ultimi anni è venuta affermandosi con sempre mag- 
giore evidenza la possibilità di una connessione tra sistema 
neuroendocrino (v. psiconeuro&ndocrjnologia**) e si- 
stema immunitario (v. psiconeuroimmunologia**). ed è 
stato proposto che la m. svolga un ruolo fondamentale nella 
complessa rete di interrelazioni tra questi due sistemi. Ef- 
fettivamente studi condotti in vitro c in vivo, nell'animale c 
neiruomo, hanno dimostralo che la m. ha un importante 
effetto immunomodulatorio. Essa, infatti, è in grado di sti- 
molare la produzione di anticorpi diretti contro antigeni 
T-dipendenti nel topo e di ridurre gli effetti immunosop- 
pressivi dello stress acuto o della somministrazione di cor- 
ticosteroidi sulla produzione di anticerpi, sullo sviluppo del 
timo e sulla resistenza antivirale. I meccanismi responsabili 
di tale effetto immunostimolatorio non sono chiari, ma vi 
sono evidenze che suggeriscono che possano essere coin- 
volti il rilascio di ormoni oppioidi c di intcrlcuchina-2 da 
parte dei linfociti T-hclpcr, con induzione di attività naturai 
killer c di citotossicità cellulare anticorpo-dipendente. Re- 
cettori specifici ad alta affinità per la m. sono stati recente- 
mente dimostrali nei linfociti T umani, in particolare in 
quelli CD4^. Inoltre, la m. è in grado di attivare i mono- 
riti. aumentandone la citotossicità e la secrezione di IH. 

Sulla base di tale effetto immunostimolantc c di studi in 
vitro che ne dimostrano la capacità di agire come onerata- 
tìco. sono in corso studi clinici per valutare la possibile ef- 
ficacia della m. come sostanza anti-tumorale naturale. Un 
dato interessante è che essa sembra in grado di antagoniz- 
zare gli effetti mitogeni degli estrogeni, probabilmente at- 
traverso l'inibizione della trascrizione del gene del recet- 
tore per gli estrogeni. Un altro possibile effetto antionco- 
gcno della m. è rappresentato dalla sua eccezionale capacità 
antiossidante, che nc fa il più efficace «scavcnger» di radi- 
cali liberi, altamente tossici e in grado di determinare alte- 
razioni del DNA. È stato anche ipotizzato che il possi- 
bile effetto oncogeno dei campi elettromagnetici possa 
esplicarsi attraverso una inibizione della secrezione not- 
turna di m, 

Melatonina e invecchiamento 

Negli ultimi anni si c andata sviluppando l'ipotesi che la 
riduzione con l'età dei livelli di m. circolante, di cui peraltro 
non è chiara l'origine, possa avere un ruolo importante 
nello sviluppo di alcune manifestazioni tipiche deU’mvec- 
chiamento. Le osservazioni che vengono portate a sostegno 
I» questa ipotesi comprendono l'elevata incidenza di inson- 
ni.) c di iiin disturbi del sonno negli anziani, gli effetti 
immunomod:iì ri c onestatici della m.. il suo effetto sti- 
molatorio sulla sccre/».»nc di (ìli. l'azione di «scavenger» 
dei radicali liberi, l'effetto inibii' 'rio sull aggregazione pia- 
strinica. Tuttavia, non esistono evidenze sperimentali nel- 
l'uomo che la m. possa svolgere ctfettivumenlc un rutilo 
protettivo nei confronti deU'invccchiamcnto. 
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Melatonina e disturbi deli affettività 
Infine, è stata descritta una associazione tra ritmicità della 
secrezione diurna e stagionale della m. e disturbi deliaffet - 
tività. compresi alcuni tipi di depressione endogena. La de- 
pressione ricorrente invernale, nota anche come disordine 
affettivo stagionale, migliora drasticamente se il paziente 
viene esposto a luce intensa nelle ore immediatamente pre- 
cedenti l'alba e successive al tramonto, così da prolungare 
artificialmente il fotoperiodo naturale. Comunque, in que- 
sto tipo di pazienti l'esposizione alla luce si è dimostrata un 
rimedio efficace indipendentemente dal suo effetto sulla 
secrezione di m., poiché la soppressione farmacologica della 
m. in questi pazienti non ha avuto effetto terapeutico. I 
livelli di m. circolante sono relativamente bassi nei pazienti 
affetti da depressione primaria, ma possono essere norma- 
lizzali con alcuni farmaci antidepressivi. Nei pazienti con 
disordini affettivi di tipo bipolare è stato riscontrato un 
significativo aumento dei livelli sierici di m. durante la fase 
maniacale. Livelli di m. inferiori alla norma sono stati de- 
scritti anche in pazienti con anoressia nervosa, bulimia c 
schizofrenia cronica. 
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Premessa 

Il trattamento della patologia legamentosa e tendinea del 
ginocchio e della spalla costituisce il naturale completa- 
mento delle nozioni anatomiche, biomeccaniche e cliniche 
inerenti queste due articolazioni, così rapidamente evolu- 
tcsi negli ultimi anni anche grazie alla diagnostica per im- 
magini e all'artroscopia (v.*) diagnostica e chirurgica. 

Per quanto riguarda il ginocchio, va detto che le diverse 
tecniche di ricostruzione del legamento crociato anteriore 
sono allo stato attuale precise, affidabili e ben collaudate, 
anche in questo caso grazie al decisivo apporto dell'artro- 
scopia. Le tecniche di ricostruzione del legamento crociato 
posteriore necessitano invece di un più lungo periodo di 
revisione dei problemi e di valutazione dei risultati conse- 
guiti dal trattamento di questa più complessa patologia. 

Ricostruzione artroscopica del legamento crociato ante- 
riore 

Per la ricostruzione del legamento crociato anteriore (LCA) 
vengono utilizzati, a seconda dei casi, il lendine rotuleo o i 
lendini dei muscoli gracile e semitendinoso. 
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Ricostruzione con il lendine rotuleo 

Attualmente il LCA può essere ricostruito con il terzo me- 
dio del tendine rotuleo con due tecniche diverse tra loro, 
ma eseguite entrambe in artroscopia: a) Out-ln (da fuori a 
dentro); b) In-Out (da dentro a fuori). 

I tempi chirurgici sono: 

- l’artroscopia diagnostica; 

- il trattamento delle lesioni mcniscali: 

- la rimozione del residuo del LCA: 

- la toilette della gola intercondiloidca con l'eventuale 
plastica di ampliamento: 

- l’esecuzione dei tunnel femorale e tibiale: 

- il prelievo c la preparazione del trapianto. 

- il passaggio del ncolcgamcnto; 

- la fissazione. 

Trattamento delle lesioni meniscali. - Dopo aver eseguito 
un'accurata artroscopia diagnostica c dopo aver trattato 
l'eventuale patologia mcniscalc si passa ad eseguire la ri- 
mozione del residuo del LCA c la toilette della gola inter- 
condiloidea (fig. 1). Il residuo viene rimosso completa- 
mente dalla tibia mediante strumento motorizzato. È molto 
importante eliminare bene i residui fibrosi del fondo della 
gola per meglio posizionare la guida femorale. 

Toilette della gola. - Non viene eseguita di routine. Anzi, 
nella maggior parte dei casi che vengono operati, essendo 
lesioni recenti, non ne sussiste la necessità. La gola viene 
invece ampliata in caso di ristrettezza congenita o.eome più 
frequentemente accade, nelle lesioni inveterate del LCA. 
quando appare ristretta per ostcofìtosi o per apposizione di 
tessuto fibrosclcrotico molto duro (fìg. 2). 

Tunnel femorale e tibiale (tecnica Out-ln). - Per quanto 
concerne il tunnel femorale si esegue una piccola incisione 
cutanea laterale con il ginocchio a 90°. Si incide longitudi- 
nalmente la fascia lata 2 cm anteriormente al suo margine 
posteriore e si separa il vasto laterale del setto intermusco- 
lare applicando un apposito divaricatore (fig. 3). Per via 
anteromediale si applica la guida femorale controllando 


Fig. I. Toilette del- 
la gola intcrcondiloi- 
dci 9 rimozione del 
residuo del LCA con 
strumento motoriz- 
zato. 



Fig. 3. Esecuzione del tunnel femorale. Il divaricatore da vasto 
laterale in sede. 


con l’artroscopio che la punta si agganci bene dietro il 
fondo della gola. Si fa passare il filo di Kirschner c si con- 
trolla che l’emergenza sia sul punto voluto prima di passare 
con le frese cannulatc. Eseguito il foro, si smussa il margine 
anteriore aH’intcrno della gola utilizzando una raspa curva 
che viene fatta passare dall'esterno del foro stesso (fig. 4). 

Per quanto concerne il tunnel tibiale, si esegue una inci- 
sione cutanea longitudinale centrale dall'apice rotuleo alla 
tuberosità tibiale anteriore e si divarica la cute. Attraverso 
l'accesso anteromediale si applica la guida tibiale e si passa 
quindi la stessa fresa cannulata utilizzata per il foro femo- 
rale (fig. 5). 

Prelievo e preparazione del trapianto. - Si divide con due 
incisioni il tendine rotuleo centralmente, ottenendo una 
porzione larga circa 1 cm (la misura può essere aumentata 
o diminuita a seconda dei casi). Si eseguono 2 piccoli fori 
(1.5 mm di diametro), uno sull'apice rotuleo, l'altro sulla 
tuberosità tibiale, e con un'opportuna sega oscillante si pro- 
cede al prelievo delle pasticche ossee (fìg. 6). 

Il difetto che si viene a creare nel tendine rotuleo viene 
chiuso con alcuni punti di sutura riassorbibili (non troppo 
serrati perché potrebbero abbassare la rotula) o viene la- 
sciato aperto chiudendo il solo perilenonio. 

Fissazione. - Le pasticche del trapianto vengono assicu- 
rate all'osso dei tunnel con il metodo della vite ad interfe- 
renza (fig. 7). 

Tecnica In-Out. - Questa tecnica di ricostruzione del 
LCA per via artroscopica è stata proposta da Rosenberg 
nel 1992. Tale tecnica prevede l'esecuzione del tunnel fe- 
morale dall'interno dell’articolazione (anziché dall'ester- 
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no), passando con la fresa dal tunnel tibiale, che viene ese- 
guito per primo. 

Il tunnel femorale è in realtà un «mezzo tunnel» in 
quanto ha profondità identica alla lunghezza della bratta 
ossea tibiale. La sintesi del neolegamento nel mezzo tunnel 
femorale avviene con una vite ad interferenza (come nella 
tecnica precedente), ma con direzione daH'intemo dell'ar- 
ticolazione verso l'esterno. La lesta della vile, quindi, ri- 
mane nell'articolazione del ginocchio. La sintesi tibiale av- 
viene come nella tecnica precedente, con una seconda vite 
ad interferenza. 

Questa tecnica, indiscutibilmente affascinante per motivi 
estetici (una sola incisione) e per la sua apparente semplicità, 
non è scevra da difficoltà e complicazioni. Il tunnel femorale 
può facilmente essere troppo anteriore, la vite ad interfe- 
renza femorale può danneggiare il tendine e. se non appli- 
cala con la tecnica esalta, può sporgere nel cavo popliteo. 
Inoltre, nel caso in cui si renda necessaria la rimozione della 
vite dall'articolazione, questa può essere molto difficoltosa, 
se non impossibile, senza danneggiare il trapianto. 

È per questo motivo che da qualche anno sono state 
proposte delle viti in materiale riassorbibile (acido poligli- 
colico) ben visibili inizialmente anche in radiografia, che 
poi scompaiono progressivamente. 



t'ii! fi Prelievo del terzo centrale hk.ro di i lendine rotuleo con 
pu lievi» delle pasticche ossee 
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Ricostruzione con i tendini dei muscoli gracile e semilendi- 
noso 

Per ricostruire il LCA. in alternativa al tendine rotuleo ven- 
gono impiegali, in casi selezionati, i tendini dei muscoli gra- 
cile e semitcndinoso. L'utilizzazione del gracile e del scmi- 
tcndinoso non è una novità, anzi, è una delle metodiche 
meglio conosciute e più sfruttate. 

L’esperienza di chi scrive si riferisce a due tecniche: 
la prima messa a punto da Perugia c Puddu tra il 1980 e 
il 1983 c l'altra corrispondente alla descrizione di Cho c di 
l.ipscomb. Anche in questi casi ci si giova dell'assistenza 
artroscopica. Le differenze di tecnica tra questi due inter- 
venti e la ricostruzione con il tendine rotuleo riguardano 
principalmente la preparazione del trapianto e la sua fissa- 
zione. 

I. Intenento di Perugia- Puddu. - Prevede l'utilizzazione 
dei tendini disinserendoli distalmente dalla tibia con una 
bratta ossea (fig. 8). 

Il trapianto, rinforzato da una fascetta di polidiossanone 
(PDS) da 7,5 mm. viene passalo profondamente al tendine 
del muscolo sartorio e trasposto nel l'articolazione attra- 
verso i tunnel transossei eseguiti nella tibia e nel femore 
con l'aiuto di un passafili. La fissazione è ottenuta anno- 



l-ii! N. Prelievo dei tendini del gracile e del semitcndinoso secondo 
Perugia c Puodu. 
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Fig. 9. Fissazione del trapianto con cambra metallica. 


dando la fascetta di PDS ad una cambra posta a cavaliere 
dell'emergenza del foro femorale (fig. 9). 

2. Ricostruzione secondo Cho-l.ipscomb. - Utilizza gli 
stessi tendini, ma sezionati alla loro giunzione con il ventre 
muscolare (fig. 10). 

Dopo aver accuratamente dissecato i tendini, questi ven- 
gono sezionati alla giunzione muscolotendinea. Anche in 
questo caso il trapianto è rinforzato con una fascetta di 
PDS da 7,5 mm. Per la fissazione dei lendini si utilizza lo 
stesso tipo di cambra dell'intervento precedente. 

Attualmente la tecnica più usata è quella proposta da 
Rosenberg, nella quale il tendine del semitendinoso viene 
reso libero disinserendolo dalla sua inserzione distale ti- 
biale e dissecandolo con un tendon siripper nella sua giun- 
zione muscolotendinea. 

Così facendo si ottiene un trapianto libero tendineo della 
lunghezza di circa 25 cm. A questo punto il tendine viene 
quadruplicato e fissato prima nel foro femorale e poi nel 
tibiale. Con tale tecnica, la resistenza meccanica del tendine 
del semitendinoso quadruplicalo sarebbe di molto supe- 
riore a quella ottenibile con le tecniche precedentemente 
descritte. 

Fase postoperatoria 

Al termine deH'intervento il ginocchio è protetto da un 
tutore femoromalleolare articolato, bloccato nella massima 
estensione. 


Il giorno seguente l’arto, con il tutore sbloccato, vie- 
ne posto su di un telaio motorizzato, che permette il ripri- 
stino deH'articolarità del ginocchio con il movimento pas- 
sivo. 

In seconda giornata vengono rimossi i drenaggi ed il pa- 
ziente inizia la deambulazione a carico parziale con l'aiuto 
di due bastoni canadesi. 

Ad un mese dall'intervento Particolarità dovrebbe essere 
totale ed il paziente in grado di deambulare correttamente 
senza alcun fastidio, abbandonando tutore e bastoni cana- 
desi. 
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Il trattamento chirurgico della lesione del legamento ero* 
ciato posteriore 

La tecnica di ricostruzione del legamento crociato poste- 
riore (LCP) costituisce ancora oggi, una fonte di discus- 
sione. Infatti i risultati clinici non sono sempre buoni e 
spesso l’intervento riesce a ridurre, ma non ad annullare, 
l’instabilità posteriore. Ciò è dovuto a quattro ragioni: 
a) il diametro del LCP è una volta e mezzo quello del- 
l'anteriore (fig. 1 1 ) e attualmente non si dispone di un tes- 
suto autologo tanto resistente (fino ad oggi ci si ù accon- 
tentati di ricostruire il fascio più importante, quello antere 
laterale e forse per questo motivo non si hanno risultati 
ottimali): 

h) funzionalmente, il LCP è costituito da 4 fasci: antero- 
laterale. posteromediale. menisco femorale anteriore ( Hum- 
phrey) e menisco femorale posteriore (Wrisberg); 

c) la forza di gravità, a cui è continuamente sottoposto il 
ginocchio operato, è sfavorevole al LCP in quanto ne pro- 
voca una progressiva distensione: 

d) la ripresa della flessione e l’azione della muscola- 
tura flessoria deve necessariamente essere cauta e mol- 
to ritardata nel tempo, pena la distensione del neolega- 
mento. 

Proprio per questi motivi si operano solo casi selezionati, 
che poi dovranno essere seguiti da una riabilitazione post- 
operatoria cauta, mirata e precisa. 
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1. Ricostruzione del LCP. - Viene eseguita a seconda 
delle preferenze del chirurgo: a) per via artroscopica 
(fig. 12); b) a cielo aperto; c) a ciclo aperto con una via di 
accesso anteriore ed una seconda via di accesso posteriore. 

Il vantaggio di questa ultima tecnica sarebbe quello di 
non inserire il neolegamento in un tunnel tibiale, ma di 
«accostarlo** c fissarlo nella sua zona di inserzione senza 
costringerlo ad una angolazione nel tunnel tibiale. Infatti 
per alcuni AA. ò proprio l'angolo (circa 90°) del tunnel 
tibiale che favorisce l'usura e quindi la distensione del neo- 
legamento. 

2. Tessuto autologo utilizzalo. - Può essere a seconda 
delle preferenze del chirurgo: 

- il terzo medio del tendine rotuleo libero come per il 
LCA, ma con una dimensione maggiore (11*12 mm); 

- i tendini del gracile e del semitendinoso associati ad un 
legamento artificiale, che dovrebbe agire come un tutore 
provvisorio per impedire una eventuale distensione del 
ncolcgamcnlo nei primi mesi della riabilitazione. 

3. lussazione del neolegamento. - Può variare a seconda 
del tessuto autologo scelto c delle abitudini dell'operatore. 

Le pasticche ossee possono essere fissale con viti ad in- 
terferenza metalliche o riassorbibili in acido poliglicolico o 
con filo metallico annodato su di una vite. 

L'estremità tendinea viene fissata con cambre o con fili di 
sutura particolarmente robusti annodati su di una vite o su 
di una cambra. 

4. Conclusioni. - La tecnica chirurgica è comunque dif- 
ficile c complessa per cui c bene che solo i chirurghi più 
esperti trattino questa patologia. 

Anche se rara, rispetto alle lesioni del crociato anteriore, 
la rottura del LCP deve essere diagnosticata nello stadio 
acuto c classificata grazie alla RMN in parziale, interstiziale 
o totale (fig. 13). Il test del cassetto posteriore (v. menischi 
e legamenti*, coll. *5015-5016. fìg. 13) c l'aumento della 
rotazione tibiale esterna permettono la diagnosi di lesione 
isolata o associata. 


Pur se i risultati dell'intervento non sono buoni come 
quelli delle ricostruzioni del LCA dobbiamo tener presenti 
le indicazioni all'intervento chirurgico sia nei casi acuti che 
cronici. 

La riabilitazione, sia dei casi trattati conservativamente 
che di quelli operati, è delicata c deve «lottare» contro la 
forza di gravità c contro l'azione negativa dei flessori del 
ginocchio. 
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La sindrome da attrito subacromiale della spalla 

Definizione 

l.a sindrome da attrito subacromiale è una condizione pa- 
tologica dolorosa della spalla, dovuta all'urto della cuffia 
dei rotatori contro l’arco acromialc. Tale quadro morboso 
viene anche comunemente chiamato sindrome da impinge- 
ment (Charles Neer. 1972). ed è la principale patologia ten- 
dinea della spalla di competenza artroscopica. 

Etiopalogenesi 

Le strutture coinvolte in questa sindrome sono: l'arco acro- 
mialc. costituito dalla superficie inferiore dell'acromion. dal 
legamento coracoacromiale e dall'apice della apofisi cora- 
coidea; la cuffia dei rotatori, costituita dai tendini dei mu- 
scoli soltoscapolarc. capo lungo del bicipite, sovraspinoso. 
sottospinoso e piccolo rotondo; la borsa sierosa sottoacro- 
miale interposta tra l'arco acromialc e la cuffia dei rotatori 
(fig. 14). 

La sindrome insorge quando lo spazio subacromiale si 
restringe. Lo spazio si può restringere per l'abbassamento 
dcl’arco acromialc. l'innalzamento della testa omerale o 
per l'ispessimento della borsa sierosa o della cuffia dei ro- 
tatori. Numerose sono le condizioni congenite od acquisite, 
traumatiche o degenerative che possono portare o contri- 
buire ad uno dei quattro meccanismi patogcnclici citati. Tra 
queste, le più frequenti sono: la forma uncinata del pro- 
cesso acromialc. che abbassa la volta dell'arco, c l'insuffi- 
cienza dei muscoli della cuffia dei rotatori (sovraspinoso c 
sottospinoso), che hanno azione di centraggio attivo della 
testa omerale nella cavità glenoidea quando la spalla viene 
portata in abduzione. Diminuendo questa azione di cen- 
traggio attivo, la testa omerale tende a risalire (fig. 15). 
L'insufficienza del sovraspinoso e del sottospinoso può di- 
pendere da cause neurologiche (ccrvicobrachialgic).da ipo- 
trofia da non uso o da lesione della cuffia dei rotatori (in 
questo caso quindi primaria). 



Fig. 13. A sinistra: risonanza ma- 
gnetica nucleare (RMN) di le- 
gamento crociato posteriore in- 
tegro. A destra : risonanza ma- 
gnetica nucleare (RMN) di 
lesione completa del legamento 
crociato posteriore. 
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Fig. 14 Spazio sottoacromiale (frecce): I) a potisi coracoide: 2) le- 
gamento coracoacromiale: 3) acromion. In questo spazio, dal da- 
vanti al dietro, decorrono i cinque tendini della cuffia dei rotatori: 
soltoscapolarc. capolungo del bicipite, so v raspinoso, soltospinoso. 
piccolo rotondo. 


Invece, tra le condizioni che possono determinare un 
ispessimento della cuffia vi è la tendinopalia calcifica del 
sovraspi noso, caratterizzata dalla deposizione di cristalli di 
pirofosfato di calcio in corrispondenza della porzione di- 
stale di questo tendine. Tale condizione patologica viene 
spesso impropriamente chiamata periartritc scapoloomc- 
rale. 

Una volta che lo spazio si è ristretto, quando il braccio, 
abdotto a 90", passa dalla posizione di extrarotazione in 
quella di intrarotazione, si crea un attrito (o conflitto) sot- 
toacromialc che evoca dolore. 

Anatomia patologica 

La suddivisione della malattia in 3 stadi proposta da Neer 
nel 1983 può essere ancora oggi ritenuta valida. 

/ stadio : la borsa sierosa subacromi ale è ispessita dall'in- 
fiammazione e quindi dall'edema e coesistono microemor- 
ragie all'interno di questa. Questo stadio è totalmente re- 
versibile; 

II stadio : la borsa è fìbrotica, mentre vi è un'iniziale de- 
generazione tendinea del sovraspinoso (più frequente- 
mente). e/o del sottospinoso e/o del capo lungo del bici- 
pite. Questa degenerazione tendinea (lendinosi) porta ad 
un ispessimento dei tendini, con il perpetuarsi dei feno- 
meni di attrito. Questo stadio non è mai totalmente rever- 
sibile; 

III stadio: è quello delle rotture tendinee parziali o a 
tutto spessore della cuffia dei rotatori. 

Sintomatologia 

La malattia si manifesta tipicamente con un dolore avver- 
tilo nella regione anterolaterale della spalla. Nello stadio I 
il dolore insorge nel passaggio della extrarotazione all'in- 
trarotazione. con il braccio abdotto a 90". Questo movi- 
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mento rappresenta un gesto tecnico di molte discipline 
sportive, per cui spesso gli sportivi «. lanciatori ». soprattutto 
se praticano l'attività da molti anni, vanno incontro ad una 
sindrome da attrito. 

Nello stadio 11 i dolori insorgono generalmente nelle ele- 
vazioni prolungate del braccio e possono irradiarsi lungo la 
regione laterale del braccio. La sintomatologia scompare 
con il riposo. Teoricamente lo stadio 11 affligge più frequen- 
temente soggetti tra i 30 ed i 40 anni di età. 

Nello stadio III i dolori sono presenti anche a riposo e 
spesso sono notturni, impedendo al paziente di dormire 
sulla spalla malata. È presente inoltre riduzione della forza 
del muscolo il cui tendine è interessato dal processo dege- 
nerativo. Le età più colpite sono quelle oltre i quarantacin- 
que anni. 

Diagnosi 

La diagnosi si basa sull'anamnesi, sull'esame obiettivo e 
sulle indagini strumentali. L'anamnesi rivela un dolore 
anterolaterale di spalla, ad insorgenza subdola, in assen- 
za di trauma, inizialmente evocato da alcuni movimenti 
(over-head aclivities) e successivamente presente anche a 
riposo. 

L’esame obiettivo rivela una articolarità passiva pres- 
soché completa. Si valuterà quindi la positività dei segni del 
conflitto (Neer e Hawkins) (flg. 16) e lo stato dei tendini 
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della cuffia, mediante, rispettivamente, la manovra di Jobe 
per il sovraspinoso, il pidm-up tesi per il capo lungo del 
bicipite e la manovra di Patte per il soltospinoso. 

Le indagini strumentali prevedono un esame radiogra- 
fico standard in proiezione anteroposteriore ed ascellare ed 
una proiezione supplementare, la oullet view. che meglio 
evidenzia lo spazio subacromiale c la forma dcll'acromion. 

I .'ecografia è in grado di evidenziare sia l'ampiezza dello 
spazio sottoacromiale sia l'eventuale presenza di lesione 
dei tendini della cuffia; inoltre ha il vantaggio di permettere 
facilmente uno studio dinamico dell'articolazione. Anche la 
tomografia computerizzata può dare utili indicazioni, ma è 
la risonanza magnetica che riesce meglio a descrivere il 
quadro delle lesioni presenti. 

La diagnosi differenziale si pone nei confronti di tutte le 
sindromi dolorose della spalla che insorgono in assenza di 
conflitto sottoacromiale. Ira queste ricordiamo: le sindromi 
ce i \ i ■ hi ilt. le tcndiniti e le rotture della cuffia, gli sti- 

f amenti dei mug oli della cuffia, l'artrosi acromioclavicolare 
e l'instabilità g le nome rate, quest'ultima frequente negli 
sportivi lanciatoli. 

Principi di trattamento 

Nelle tasi iniziali della malattia il trattamento di basa sul 
riposo c sull'assunzione di farmaci antinfiammatori, mentre 
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nei casi più resistenti, la risoluzione del quadro si dovrebbe 
avere con l'ausilio di infiltrazioni locali (2/3) nello spazio 
subacromiale di un corticosteroide, associate alla fisiochi- 
nesilerapia (laser, ultrasuoni). 

La chinesiterapia attiva deve essere rivolta al potenzia- 
mento isometrico e successivamente isotonico dei muscoli 
della cuffia, per migliorare il centraggio attivo della testa 
omerale. Accortezza va usata per evitare esercizi che evo- 
chino dolore. 

Il fallimento della terapia conservativa fa porre indica- 
zione al trattamento chirurgico, che consiste neU'intervento 
di decompressione sottoacromiale. 

Tale intervento, che può essere eseguito a ciclo aper- 
to o con tecnica endoscopica. mira all'ampliamento del- 
lo spazio subacromiale mediante asportazione della bor- 
sa, del legamento coracoacromialc c del becco dell'acro- 
mion. 
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Introduzione 

Con il termine di terapia ormonale sostitutiva in meno- 
pausa (m.) si dovrebbe intendere un ripristino delle condi- 
zioni ormonali pre-esistcnti all'avvento della m. ottenuto 
con estrogeni c progcstinici naturali capaci di produrre li- 
velli ormonali circolanti equivalenti a quelli esistenti du- 
rante il periodo fertile. 

In realtà con la terapia ormonale sostitutiva non si ripro- 
ducono le modificazioni ormonali così come si verificano 
durante un ciclo normale ma si cerca di ottenere livelli di 
estrogeni circolanti sufficienti a minimizzare le conseguenze 
legate all'ipocstrogcncmia conscguente alla m. 

Gli obicttivi terapeutici, allo stato deH'arte. sono quelli di 
ridurre i disturbi vasomotori ed ogni conseguenza a breve 
termine della cessata funzione ovarica. di prevenire le con- 
seguenze a medio termine . come le turbe del trofismo uro- 
genitale. e quelle a lungo termine : l'ostcoporosi e le malat- 
tie cardiovascolari. 

Gli estrogeni si sono rivelati capaci di perseguire tutti 
questi obiettivi. 

A fronte dclPaumentata aspettativa di vita, che per la 
donna c di circa 80 anni, c dei cambiamenti all'interno della 
nostra società emerge sempre più la necessità di una diversa 
cultura medica: non più orientata solo a individuare la ma- 
lattia, per poi curarla, ma a prevenirla o posticiparla per com- 
primere la morbidità ad un periodo il più breve possibile c 
il più vicino possibile alla morte, affinché ad una maggiore 
longevità si associ anche una migliore qualità della vita. In 
quest'ottica vanno conosciute le patologie che una donna 
può sviluppare dopo la m.. i loro fattori di rischio, c tutte le 
misure utili, fra cui la terapia ormonale sostitutiva, a ridurre 
la loro incidenza o i loro effetti negativi. 

Le malattie cardiovascolari rimangono la causa princi- 
pale di morte prematura e disabilità nelle donne occiden- 
tali. Dai dati della letteratura, infatti, una donna di 50 anni 
ha. nel corso della sua vita futura, una probabilità del 46% 
di sviluppare una coronaropatia e del 31% di morirne: ha 
inoltre una probabilità del 20% di essere colpita da un ictus 
cerebrale e dell'8% di morirne. 

Le fratture osteoporotiche possono deteriorare notevol- 
mente la qualità della vita a seconda del grado di riduzione 
d'autonomia che ne conseguirà. La probabilità di incorrere 
in una frattura di femore è del 15% e quella di morirne è 
dell’ 1.5%; quella di subire una frattura vertebrale è del 
25%. 

Riferendosi sempre ad una donna di 50 anni, in postme- 
nopausa. questa ha il 10% di probabilità di sviluppare un 
carcinoma della mammella e il 3% di morirne; il 3% di 
probabilità di sviluppare un carcinoma dell’endometrio e lo 
0.3% di morirne. 

Terapia ormonale sostitutiva e malattie cardiovascolari 

Gli estrogeni proteggono nei confronti delle malattie car- 
diovascolari, riducendone il rischiti di circa il 50%. attra- 


verso molteplici azioni. Da anni è dimostrato che essi au- 
mentano i livelli plasmatici di colesterolo HDL e diminui- 
scono quelli di colesterolo LDL. modificando così il profilo 
lipidico in senso antiaierogeno. A tali modificazioni dei li- 
pidi, e soprattutto all'alimento dell'HDL. oggi si attribuisce 
circa il 30% dell’effetto cardioprotettivo degli estrogeni, es- 
sendo stati riconosciuti altri loro effetti dovuti all'azione 
diretta sulla parete vascolare. Le cellule muscolari lisce ed 
endoteliali dei vasi sono fomite infatti di recettori per il 
17-fTestradiolo e per il progesterone. Gli estrogeni inibi- 
scono molti processi coinvolti nello sviluppo della placca 
aterosclerotica indipendenti dall’asseUo lipidico. Essi ridu- 
cono l’accumulo di LDL e la penetrazione nelle pareti va- 
sali di esteri del colesterolo; inibiscono l'aggregazione pia- 
strinica: riducono la proliferazione delle cellule muscolari 
lisce indotta dalle lipoproleine; inibiscono la proliferazione 
miointimale indotta da danni meccanici o da sollecit azioni 
di parete; diminuiscono la produzione di collagcno ed ela- 
stina; aumentano la produzione di prostaciclina ed inibi- 
scono la formazione di «cellule schiumose». Gli estrogeni 
aumentano il flusso sanguigno diminuendo le resistenze va- 
scolari. giacché agiscono come vasodilatatori. Promuovono 
la liberazione da parte delle cellule endoteliali del fattore 
rilasciarne la muscolatura della parete rasale, identificalo 
nell'ossido nitrico (NO), che contrasta a sua volta l'effetto 
costrittore dcW'endotelina (v. monossido di azoto**; endo- 
telio**; vascolari VASOATTIVI Fattori (v.*; v.**)). La terapia 
sostitutiva c efficace, inoltre, nel restaurare la stabilità va- 
somotoria controllando il rilascio di catccolaminc. LJn altro 
meccanismo attraverso il quale gli estrogeni causano vaso- 
dilatazione è dovuto alla loro proprietà di calcio-antagoni- 
sti naturali. Viene, inoltre, ad essi riconosciuto un effetto 
inotropo positivo sul miocardio. 

Molte di queste azioni concorrono nella prevenzione 
della trombosi. Altri effetti ascrivibili agli estrogeni sono la 
riduzione dcll'insulino-rcsistenza c la prevenzione del de- 
posito di tessuto adiposo a livello addominale. 

In contrasto con quanto ritenuto per molto tempo, sulla 
base di tutte queste acquisizioni e delle osservazioni epide- 
miologiche. la terapia ormonale sostitutiva non è controin- 
dicata in donne con fattori di rischio per malattia cardiova- 
scolare come il diabete, l'ipertensione e il pregresso infarto. 
In particolare alla terapia estrogenica sostitutiva viene ri- 
conosciuto un ruolo protettivo maggiore nella prevenzione 
secondaria rispetto a quella primaria. Infatti, in pazienti 
coronaropatiche in terapia con estrogeni è stata osser- 
vata una riduzione del rischio di nuovi episodi dell'80% 
rispetto alle pazienti non trattate. Per quanto riguarda la 
riduzione del rischio di ictus cerebrale i dati non sono una- 
nimi. 

I progestinici hanno effetti opposti agli estrogeni sia sul 
profilo lipidico che sui vasi. D'altra parte, l'aggiunta del prò- 
gestinico è necessaria nelle pazienti con utero per proteg- 
gerle dall'iperplasia e dal carcinoma dell'endometrio. Infatti, 
il rischio per queste patologie aumenta in relazione alla dose 
e alla durata dell'assunzione degli estrogeni e viene annul- 
lato dall'aggiunta appropriata, in termini di dose e durata, 
del progestinico. Sebbene ancora non sia noto di quanto i 
progestinici diminuiscano l'effetto protettivo degli estrogeni 
sul sistema cardiovascolare, tale effetto rimane significativo 
anche quando la terapia ormonale sostitutiva necessita del- 
l'aggiunta del progestinico agli estrogeni. 

Terapia ormonale sostitutiva e osteoporosi 

La donna ha un rischio di frattura più elevato di quello 
dell'uomo per il concorso di diversi fattori che la fanno 
arrivare in età avanzata con una minore massa ossea (v. 
OSTEOPOROSI (v.; V.*; v,**); MINERALOMETRIA OSSEA*: OSSO*). 
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La donna infatti raggiunge, attorno ai 30-35 anni, un picco 
di massa ossea mediamente più basso di quello dell'uomo, 
quindi entrambi iniziano la perdita di massa ossea, che 
proseguirà nel corso di tutta la vita, ma con un andamento 
diverso. Infatti, nella donna questa perdita è accelerata 
negli anni immediatamente dopo la m. La m. induce un 
aumento del rimodellamento osseo (v.**) associato ad uno 
squilibrio tra processo di riassorbimento (da parte degli 
ostcoclasti) e di neoformazione (da parte degli osteoblasti), 
a favore del processo di riassorbimento. Ne consegue 
un'accelerata perdita ossea che raggiunge l'acme da I a 3 
anni dopo l'insorgenza della m. e che è seguita da un 
progressivo rallentamento nel decennio successivo. Queste 
modificazioni sono dovute alla carenza estrogenica e sono 
contrastabili dalla terapia ormonale sostitutiva come dimo- 
strato dalla riduzione dei marker di aumentato turnover 
osseo (ad es.: rapporti calcio/creatinina e idrossiproli- 
na/creatinina urinari [v. rimodellamfnto osseo**, marker 
del turnover osseo]). Gli estrogeni sono, come la calcito- 
nina, lipriflavone e i bifosfonati, inibitori del riassorbi- 
mento osseo, quindi inibiscono principalmente l'attività de- 
gli ostcoclasti. È evidente che è difficile ripristinare il pa- 
trimonio osseo perduto, ma per la capacità di prevenire la 
perdita ulteriore di massa ossea gli estrogeni possono es- 
sere impiegati oltre che nell'immediata postmenopausa an- 
che in età più avanzata. Recettori per il 17-p-estradiolo 
sono stati trovati anche sugli osteoblasti. I meccanismi 
d'azione, con i quali gli estrogeni esplicano l'efficacia pre- 
ventiva e terapeutica nei confronti deH'osteoporosi, sono 
molteplici e non ancora tutti conosciuti. Essi riducono la 
sensibilità degli ostcoclasti al paratormone c sopprimono 
la differenziazione degli stessi dai loro precursori a livello 
del midollo osseo con conseguente inibizione dei processi 
di riassorbimento. Stimolano indirettamente la secrezione 
di calcitonina. Stimolano anche la proliferazione degli 
osteoblasti. probabilmente mediata dalla produzione di 
fattori di crescita (v.*; v.**) come PIGF-1 (Insulin-like 
Growth faclor I) e il TGF-fl [Trans formine Growth factor 
fi). Favoriscono, inoltre, il riassorbimento tubularc renale 
di calcio. 

La letteratura è ormai concorde nel riconoscere una ri- 
duzione del rischio di frattura del 25% per il femore e del 
50% per le vertebre a seguito del trattamento con estro- 
geni. 

L'aggiunta del progestinico. obbligatoria nelle donne con 
utero, non diminuisce l'effetto protettivo degli estrogeni nei 
confronti dell'osso. 

Terapia ormonale sostitutiva e neoplasie 

Tumore dell'endometrio 

È ormai un dato incontrovertibile che la terapia ormonale 
sostitutiva con soli estrogeni aumenta il rischio di tumore 
dell'endometrio. Fino alla fine degli anni '70, quando è stato 
evidenziato tale effetto, infatti non si associava il progesli- 
nico agli estrogeni. È stato ben documentato che l'aumento 
del rischio è dose- c durata -dipendente e permane anche 
dopo l'interruzione della terapia cstrogcnica. per circa 5 
anni. È stato calcolato che il rischio di sviluppare un cancro 
dell'endometrio dopo almeno 8 anni di terapia aumenta di 
c:rcn 8 volle, mentre il rischio di morirne di circa 3 volte, 
poi». :ic i i i di (umore che si sviluppa è poco aggressivo e 
ben ditfctLii/ ■ tale da permettere, nella maggior parte 
dei casi, dopo la d * -hom un trattamento chirurgico risolu- 
tivo. Comunque I n- eiuntu del progestinico, in dose e saprai- 
tutto durata appropriate laiinetu 10-12 giorni per cicli»), iteli 
estrogeni annulla totalmente t'aumento del rischio di cancro 
del l'endometrio. Per questo motivo oggi la terapia cstrogc 
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nica sostitutiva (cioè con soli estrogeni) viene riservata alle 
pazienti isterectomizzate. mentre nelle pazienti con utero si 
effettua una terapia estrogenica progesti nica sostitutiva. 
Anche le donne precedentemente operate per tumore del- 
l'endometrio allo stadio I e II possono assumere estrogeni 
per terapia sostitutiva. Non vi è consenso nei confronti di 
pazienti operate per cancro dell'endometrio agli stadi III 
e IV. 

Tumore della mammella 

Per il tumore della mammella viene riconosciuto un mo- 
dico aumento del rischio per terapie con estrogeni supe- 
riori ai 5 anni. Numerosi studi epidemiologici e di metana- 
lisi sono stati pubblicati al riguardo. La maggior parte degli 
AA. concorda nel riconoscere un aumento del rischio di 
sviluppare un tumore della mammella pari al 30% dopo 
10-15 anni di terapia. Colditz et al. (1995) hanno recente- 
mente pubblicato uno studio nel quale hanno trovato un 
rischio aumentato di circa il 40% dopo 5 anni di terapia e. 
in particolare, il rischio è risultato maggiore per le donne 
dopo i 60 anni. Al momento non vi sono dati conclusivi 
riguardo all'entità dcU'aumcnto del rischio in relazione alla 
dose c tipo di estrogeno c alla durata di assunzione. Un 
aumento del rischio c'c. c di questo va tenuto conto, so- 
prattutto nelle pazienti che risultino a rischio aumentato 
già all'anamnesi. A differenza di quanto osservato per il 
tumore dell'endometrio, l'aggiunta del progestinico non 
modifica in senso protettivo il rischio per il tumore della 
mammella. Uopo circa 5 anni dal termine della terapia con 
estrogeni (da soli o con un progestinico) il rischio di svilup- 
pare un cancro della mammella torna uguale a quello natu- 
rale. 

Cancro del colon 

Un ampio studio prospettico, il Cancer Prevention Study II. 
negli USA. ha dimostrato una sostanziale riduzione del ri- 
schio di cancro del colon tra le donne che avevano utiliz- 
zato terapia ormonale sostitutiva. Risultati simili sono stati 
pubblicati dal gruppo di La Vecchia (Fernandez et ai, 1997) 
che, in uno studio caso-controllo condotto nel nord Italia, 
ha riscontralo un rischio relativo (RR) per cancro coloret- 
tale di 0.40 tra le donne che avevano assunto terapia ormo- 
nale sostitutiva rispetto a quelle che non nc avevano fatto 
uso. In entrambi gli studi l'effetto protettivo è risultalo cor- 
relato positivamente con la durata dell'assunzione. Grod- 
stein et al. (1997) hanno trovato una riduzione della mor- 
talità generale tra le utilizzatrici di terapia ormonale sosti- 
tutiva pari al 37%. dovuta principalmente alla riduzione di 
malattia coronarica ma. sebbene in minor misura, anche a 
quella di alcuni tumori. 

Per il cancro colorettale hanno osservato una riduzione 
dell'incidenza del 35% (RR = 0.65) e della mortalità del 
54% (RR ■ 0,46). A fronte di tali risultati sono eviden- 
ti le implicazioni favorevoli che si potrebbero avere nel 
bilancio rìschio-benefìcio della terapia ormonale sostitu- 
tiva. 

Terapia ormonale sostitutiva e malattia di Alzheimer 

Malgrado i risultati negativi di studi precedenti, le più re- 
centi indagini hanno evidenziato una ridotta incidenza c 
una più tardiva comparsa della malattia di Alzheimer nelle 
donne sottoposte a terapia ormonale sostitutiva (Paganini- 
Hill e Hcnderson, 1994: Tang et ai. 19%; Xu et ai. 1998). 
Mentre restano da chiarire i meccanismi di questa azione 
protettiva, si ritengono necessari studi prospettici che defi- 
niscano le dosi c la durata della terapia ormonale capaci di 
istituire questa protezione. 
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TAB. I. ESTROGENI DISPONIBILI IN ITALIA 


Principio attrici e 

' ’e (Ditta) 


VI» di Mirami* 
nitrazione , 




/ 7 -Boa- Estradiolo 




ESTRADERM (Novarns) 

tranvie rmica* 

25 meg 

6 cerotti 

ESTRADERM (Novartis) 

tranxdcrmica* 

50 meg 

6 cernili 

ESTRADERM (Novarns) 

iransdermica* 

l(M) meg 

ti cerotti 

ESTRADE RM MX (Novartis) 

(ransdcrmicaO 

25 meg 

K cerotti 

ESTRADERM MX (Novartis) 

iransdermica* 

50 meg 

fi cerotti 

ESTRADERM MX (Novartis) 

transdennical 

100 meg 

fi cerotti 

ESTROC'LIM (Si urna!. tu) 

iranvdermicat 

25 meg 

n cerotti 

ESTROCLIM (Siy.mal.ui) 

iran*dermicail 

50 meg 

ri cerotti 

ESTROCLIM (Stgmaiau) 

Iran vie ronca» 

KM) meg 

ri cerotti 

DERMESTRIL (Rotiapharm) 

tranvie rmicaft 

25 meg 

fi cerotti 

DERMESTRIL (Rottapharmj 

iransdermica!) 

50 meg 

K cerotti 

DERMESTRIL (Rotiapharm) 

Iransdcrmicat 

100 meg 

fi cerotti 

EPIE5TROL (Rocrig-Pfucr) 

uansdcnmca* 

25 meg 

fi cerotti 

EPIESTROL (Roeng-Pfizcr) 

tranvie rime.** 

50 meg 

fi cerotti 

F.P1ESTROL (Roerig-Pfi/er) 

iranvlcrmuaS 

KM) meg 

fi cerotti 

FEMSEVEN (Bracco) 

itansdcrm»caS 

50 meg 

4 cerotti 

MENOREST (RbonePoulenc 
Rorcr) 

iransdermicaf 

37,5 meg 

K cerotti 

MENOREST (RhonePoulenc- 
Rorcr) 

tranvie rnucaS 

50 meg 

fi cerotti 

MENOREST (RhoncFoulenc- 
Rorcr ) 

tranvie rmKa$ 

75 meg 

fi cerotti 

MENOREST (RhonePoulenc- 
Roier) 

tranvierrmea!) 

KM) meg 

fi cerotti 

SYSTEN (Jansen-Ctlag) 

tranvie rimcaS 

50 meg 

ri cerotti 

CLIMARA (Schenng) 

tranvierrmea!) 

50 meg 

4 ceroni* 

CLIMARA (Schering) 

tranvie roncati 

KM) meg 

4 cerotti* 

ARMONI L (Recordati) 

tranvlcrmicag 

25 meg 

fi cerotti 

ARMONIL (Recordati) 

tranvie mota* 

50 meg 

fi cerotti 

OESTROC.EL (Lab GolazSA) 

pcrcutanca 

1 ,5 mg/2.5 g 

30 appi.** 

SANDRENA (Organon) 

pcrcutanca 

1 mg 

2fi bustine 

VAGIKEM (Novo Norditk) 

vaginale 

25 meg 

15 cp. 

Estrogeni Coniugali equini 
PREMARIN (Wycth) 

orale 

0.30 mg 

36 cp. 

PREMARIN | Wycth) 

orale 

0,625 mg 

3ri cpL 

PREMARIN (Wyeth) 

orale 

125 mg 

20 cp. 

PREMARIN (Wycth) 

orale 

2.5 mg 

20 cp. 

PREMARIN (Wycth) 

vaginale 

23 mg/4 g 

ri appi. 

Estradiolo vaterato 




PROGYNOVA (Schering) 

orale 

2 mg 

20 cp 

PROGYNON (Schering) 

un. 

10 mg 

3 f . 

Estriolo 




OVESTIN (Organon) 

orale 

1 mg 

20 cp 

COLPOGYN (Angelini) 

vaginale 

0,5 mg/4 g 

ri appi 

COLPOGYN (Angelini) 

vaginale 

1 mg 

20 ovuli 

Promeslrieme 




COLPOTROPHINE (Sche 
ring) 

vaginale 

10 mg 

1 5 capsule 
vag. 

COLPOTROPHINE (Sche 
ring) 

vaginale 

40 mg/4 g 

6 appi. 

Estradiolo (Benzoato) 




ESTRADIOLO AMSA (AM 
SA) 

i.m. 

5 mg 

3 1 


• Seilcma iranvdcrmico a serbauua. I Snicma mnsdcrtnico a mutrue. 

• I M«tcma «urvulcf nuvii dura «die ginnu 

•• DópoMMc m Vaticano «lidio pnrwcniaswmc di necila metta; * 


Estrogeni e progestinici per terapia sostitutiva 

Estrogeni 

La tab. 1 mostra gli estrogeni per terapia sostitutiva dispo- 
nibili oggi in Italia. 

Gli estrogeni vengono distinti in naturali e sintetici, in base alla 
composizione chimica (tutti i tipi di estrogeni vengono in realtà 
ottenuti a livello industriale per sintesi», e in orali e parenterali 
(sistemi iransdcrmici. gel percutanco, fiale i.m.. impianti sottocute, 
preparazioni per via nasale) in base alla via di somministrazione. 

Come estrogeni naturali vengono indicati: a) quelli coniugati 
equini, che sono una miscela di estrone solfato (45%). cquilina 
solfato (25%) e 17-u-diidroequilina (15%). così chiamati perche 
trovati per la prima volta in natura nelle urine di giumente gravide, 
con la caratteristica di essere attivi per via orale nelle donne, e b) 
quelli uguali agli estrogeni endogeni umani cioè il 17-fi't-xiradiolo 
( E2 ), come tale disponibile in gel o in sistemi iransdcrmici c in 
forma coniugata come estradiolo vaierai» disponibile per via orale 
(l'E2 è disponibile anche come cmidrato e micronizzato), V estrone 
(Eli e V estriolo (£.?). 

Vengono definiti estrogeni sintetici il dietihtilbestrolo (non di- 
sponibile in Italia) e I ’etinilestradiolo (EE) che viene utilizzato nei 
contraccettivi orali (v. amtk:oncfzionali farmaci |v.; v.*: v.**|) e 
non per la terapia sostitutiva in m. Esistono ancora il mtstnnato c 
il quinestrolo che nell'orgamsmo agiscono come TEE. 

E importante sottolineare le differenze tra gli estrogeni che si 
utilizzano in m.. delti appunto naturali, e i sintetici come l'etinile- 
stradiolo utilizzato per la contraccezione. Per la presenza del 
gruppo etimlico, che ne aumenta la biodisponibilità. il dosaggio 
minimo richiesto per l'effetto terapeutico in m dell’EE (ad es.: 10 
Mg per normalizzare il rapporto ealcio creat inina) è già superiore al 
dosaggio che comporta una marcata modificazione della sintesi di 
proteine epatiche. Per la diversa farmacncinctica tali effetti non si 
verificano con gli estrogeni coniugati equini, con l'estrone solfato c 
con l'cslradiolo (come tale o valcrato o ancora micronizzato). Il 
rischio di episodi trombotici da estrogeni di tipo dose -dipendente, 
emerso dall’uso dei contraccettivi orali, è uno dei fattori che ha 
condizionato l'uso della terapia estrogenica in m. In realtà tale 
condizionamento non ha ragione desistere poiché la dose utiliz- 
zata oggi di EF. nei contraccettivi orali c di 30 \igfdie. equivalenti, in 
termini di potenza biologica, a circa 3.75 mg di estrogeni coniugati, 
cioè fi volte la dose impiegata usualmente in terapia sostitutiva. 

Per via orale abbiamo: gli estrogeni coniugali naturali equini, 
che sono quelli maggiormente e da più tempo utilizzati, soprattutto 
negli U.S.A.. c sui quali si c raccolta la più lunga c corposa espe- 
rienza (sugli effetti preventivi, terapeutici e collaterali): l'estradiolo 
valcrato. utilizzato soprattutto in Europa; e l'estradiolo microniz- 
zato, di più recente introduzione ma non ancora disponibile in 
Italia. 

lutti i composti per via orale comportano un rapporto tra FI cd 
E2 circolanti maggiore dell'unità, poiché anche laddove si sommi- 
nistri estradiolo questo viene metabolizzato dalla mucosa intesti- 
nale e dal fegato, durante il primo passaggio epatico, nel meno 
attivo estrone. Tra gli effetti epato-mediati ve nc sono alcuni signi- 
ficativamente favorevoli sul piano clinico (marcato aumento dcl- 
l'HDL. diminuzione dell'LDL e del colesterolo totale), altri sfavo- 
revoli schbcnc non clinicamente significativi (aumento delle VLDL 
con relativo aumento dei trigliccridi, aumentata litogemcità della 
bile, aumento dcll'angiotensinogcno che non comporta comunque 
un aumento della pressione arteriosa, variazione di alcuni fattori 
della coagula/ione che non comportano modificazioni tromboge- 
nc). Per evitare, comunque, alcuni di questi effetti (ad cs.: aumenti! 
dei trigliceridi) sono state ricercate vie di somministrazione alter- 
native a quella orale che peraltro rimane a tu (l'oggi sicura cd am- 
piamente utilizzata. 

I preparati depoi per via intramuscolare sono i meno utilizzati 
per la maggiore maneggevolezza delle altre formulazioni per via 
orale, transdermica e per cutanea. Infatti i livelli estrogenici rag- 
giunti con queste preparazioni depoi sono incostanti c di conse- 
guenza meno accurato risulta il controllo sui sintomi. 

l.a somministrazione vaginale di estriolo e promessene è effi- 
cace a livello locale. Ouella di estrogeni coniugati equini, oltre ad 
essere efficace a livello locale, determina livelli circolanti di estro- 
geni pari a 1/4 di quelli misurabili dopo somministrazione della 
stessa dose per via orale. Ma la maturazione dcirepitclio vaginale. 
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TAB. II. DOSI MINIME EFFICACI PER LA PREVENZIONE 
E IL TRATTAMENTO DELLA OSTEOPOROSI E PER LA 
PREVENZIONE DELLE MALATTIE CARDIOVASCOLARI 


Estrogeni coniugati equini 

0.625 mg/ die 

Estrone solfato 

0.625 mg/die 

Estradiolo micronizzalo 

2 mgjdie 

Estradiolo valendo 

2 mgjdie 

Estradiolo transdermico 

50 pg 

Estradiolo percutaneo 

1.5-3 mg 

Estradiolo impianti 

25 mg 


indotto da tali farmaci, con il conscguente aumento di spessore, ne 
condiziona l'assorbimento riducendolo nel tempo, cosiceli». 4 anche 
gli estrogeni coniugati equini vaginali non vengono usualmente 
Utilizzali per ottenere gli effetti sistemici della terapia ormonale 
sostitutiva. 

Le pillole cristalline di estradiolo, da impiantare nel tessuto sot- 
tocutaneo , non sono disponibili nel nostro Paese. Rilasciano estra- 
dalo per 24 settimane: i livelli circolanti che si osservano nelle 
prime 24 ore sono elevati c si stabilizzano dopo la 1“ settimana. 

L ‘estradiolo in gel alcolico da applicare sulla cute (un peri ma- 
nca) c disponibile nel nostro Paese presso lo stato Città del Vati- 
canti. Con esso vengono evitati gli effetti legali al primo passaggio 
epatico come con i sistemi transdermici. ma non e ugualmente ga- 
rantita la stabilità delle concentrazioni prismatiche ottenibili, che 
dipende sia dall'accuratezza nell'applicazione che dalla traspira- 
zione cutanea. 

La via nasale è ancora oggetto di sperimentazione scientifica. 

L eslradiolo per via transdermica c la formulazione che sta gua- 
dagnando i maggiori consensi nel nostro Paese. Malgrado modifi- 
chi. in senso antialcrogcno, il profilo lipidico in misura minore delle 
formulazioni orali, e ancora non vi siano studi di duralu sufficien- 
temente lunga per dimostrare la riduzione della mortalità dovuta 
alle fratture ostcoporolichc e alle malattie cardiovascolari, nume- 
rose evidenze scientifiche permettono di attribuire ai l'estradi olo 
per via transdermica efficacia analoga a quella, ampiamente docu- 
mentata. degli estrogeni orali sia nella prevenzione dcll'oslcopo- 
rosi che delle malattie cardiovascolari. 

l a dose minima efficace per la prevenzione c il trattamento 
dcH’oslcnpornsi e per ridurre il rischio cardiovascolare è di 0.625 
mg Ulie di estrogeni equini coniugati. Questo dosaggio è general- 
mente valido anche per ottenere il controllo dei classici sintomi del 
climaterio. I.a tab. Il riporta il dosaggio corrispondente degli altri 
estrogeni principalmente utilizzati per la terapia sostitutiva in Italia 
c all'estero. 

Progestinìcì 

L'unico progestinko naturale è il progesterone disponibile 
in Italia dal 1994 solo in crema per somministrazione vagi- 
nale. gli altri sono tutti sintetici c si distinguono in derivali 
del progesterone e del testosterone. 

Sono derivati del progesterone: il medrossiprogesterone acetato, 
il dudrogestune e il medrogestone dotali di scarsa attività androge- 
nica c tutti disponibili per via orale. 

Ira i derivati del 1 9-norteslostcronc sono disponibili per terapia 
ormonale sostitutiva il noretisterone acetato, sia per via orale che 
per via transdermica, e il nomegestrob acetato orale. Il levonorgc- 
strel si trova in associazione con l estradiolo per via orale. I meno 
androgenici dcsogestrel c gestodene sono disponibili solo come 
contraccettivi orali in associazione all'EE. 

* irmacocinetica dei progestinìcì e sulla loro biocquiva- 
lenza si conui. ancora poco, proprio per la loro varietà c per 
quella dei melabou.) v <U ignuno derivano. Gli estrogeni hanno 
un'alta affinila per i p: ri re. i mentre molli progestinìcì sin- 
tetici si legano a rccetton * : . < vortici «di andmecrn e minerai- 

•iticiiidi con un ampio c diversa c 'tro d azione Il progcslinico, 
ul ■-••'torio nelle pazienti con utero m io , t CfttrOgenica 1 
pruU. cere l'endometrio, riduce gli effetti vantaggi» -,ui sMcm.i 
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TAB. IH. PROGESTINÌCÌ DISPONIBILI IN ITALIA <♦) 


Principio attivo e 

Via di 


N. cp J 

nome commerciale 

vnmmini- 

Dose/die 

applica- 

(Ditta) 

strazione 


/ioni 


Progesterone 




ESOI.UT (Angelini) 

vaginale 

1 appi. = 

6 applica- 



100 mg 

z.ioni 

Diidrogestone 




DUFASTON (Solvay Pharma) 

orale 

10 mg 

10 cp. 

Medrogestone 




COLPRONE (Wycth) 

orale 

5 mg 

20 cp 

\t edross iproges te rane acetato 




FARLUTAL (Farmilalia) 

orale 

10 mg 

12 cp. 

FARLUTAL (Farmilalia) 

orale 

20 mg 

10 cp. 

LUTORAL (Midy) 

orale 

20 mg 

12 cp 

PROVERÀ G (Upjohn) 

orale 

5 mg 

12 cp 

PROVERÀ G (Upjohn) 

orale 

10 mg 

12 cp. 

Xomegestrolo acetato 




LtJTENYL (Sche ring) 

orale 

5 mg 

30 cp 

Xoretislerone (♦*) 




PRIMOLUT NOR (Schcring) 

orale 

10 mg 

30 cp. 


(*► In ordine crescerne di potenza cpaloccHuIarc dovuta all androgcniciia 
residua. 

I • • 1 NoreteUeronc acciaio imiudcrmioo disponibile solo in anociazione con 
ì 7-^- estradiolo 


cardiovascolare indotti dall'estrogeno, a causa degli effetti opposti 
prodotti sulle lipoproteine. Gli estrogeni aumentano le HDL e 
diminuiscono le LDL: i progcstinici riducono le prime e innalzano 
le seconde in misura proporzionale alla loro maggiore androgeni- 
cità tesidua. D'altra parte, sempre in direzione opposta a quanto si 
verifica con gli estrogeni, i progcstinici riducono le VLDL c con- 
seguentemente i trigiiceridi Come per gli estrogeni, a causa del 
primo passaggio epatico, tali effetti sono maggiori per le formula- 
zioni orali rispetto a quelle parenterali. 

I progcstinici più utilizzati sono stati finora il medrossiprogeste- 
rane acetato negli U.S.A. e il noretiuerone acetato (META) in Eu- 
ropa. Il progesterone micronizzalo per via orale, di più recente 
introduzione ancora non disponibile in Italia, praticamente non 
interferisce con gli effetti positivi degli estrogeni sulle lipoproteine: 
i vantaggi prevedibili con le formulazioni parenterali. transdermica 
e vaginale, devono essere confermati, essendo al momento il loro 
uso troppo recente c ridotto. I Ulteriori dati sono necessari per com- 
prendere gli effetti vascolari diretti dei progcstinici. Rimane, inol- 
tre. controverso il loro ruolo nei confronti del tumore al seno: 
secondo alcuni Autori il rischio rimane immcxiifìcato. secondo altri 
viene aumentato. 

II progeslinìco va somministrato solo alle pazienti con utero. 
Nella scelta ci si deve orientare per i meno androgenici al dosaggio 
minimo capace di proteggere l'endometrio. Il dosaggio c la durata 
del trattamento pmgcslinico varieranno però a seconda del regime 
di terapia sostitutiva scelto, di cui si riferisce più avanti. 

La lab. Ili mostra i progcstinici disponibili in Italia e la 
tab. IV mostra i preparati con estrogeni e progestinici as- 
sociati per terapia sostitutiva. 

V. anche: estrogene sostanze. VI, 347; *2949; progeste- 
rone e progestinìcì; sessuali ormoni. 

Regimi terapeutici 

I soli estrogeni vanno riservati alle pazienti istcrectomizzatc 
c possono essere dati in maniera continuata (tutti i giorni) 
o ciclica (21 o 25 giorni al mese). Alle pazienti con utero gli 
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TAB. IV. ESTROGENI Pili PROGESTINICI IN ASSOCIA- 
ZIONE DISPONIBILI IN ITALIA 


Principio atlivn r 


S.cpJ 

cerotti 


nume cummercinfe 
< Ditta) 

i)o%e/d/> 

Schema 


Per via orale 


Europea! coniugali ffO ♦ 




Medrognlone (SI) 




PREMPAK (Wyclh) 

0.625 mg l ( 

28 cp + 

Srq.'umt 

5 mg M 

12 cp. 


PREMPAK (Wyclh) 

1.25 mg EC 

28 cjjl+ 

Srq.ioni 


5 mg M 

12 cp 


Euro geni coniugali ( EC ) + 




\1 ed roui progru e rune 
(MA P) 




PREMELLE S (Wyclh) 

0/»25 mg EC 

14 cp + 

Seqscont 


0.<>25 mg EC + 5 
mg MAP 

14 cp 


PREMELLE C (Wyclh) 

0.625 mg EC + 5 

28 cp. 

Gvnh coni 

mg MAP 


PREMELLE C (Wyclh) 

0.625 mg EC + 2.5 
mg MAP 

28 cp 

Comh'coni 

Euradiolo emigralo IE2) * 




SETA 




TRISEQUENS (Novo Nor- 

2 me E2 

12 cp.+ 

Sacconi 

divkl 

2 mg E2 ♦ 1 mg 

10 Cp. 4 



SETA 
1 mg F.2 

6 cp. 


TRINI Ol ENS FORT ! 

4 mg E2 

12 cp + 

Seq/cant 


4 me E2 + 1 mg 
NF.TA 

lOcp .+ 
6 cp 



1 mg E2 


KLIOGEST (Novo Nor- 

2 me 1:2 + 1 ras 

28 cp 

Comb/ctmt 

di*k> 

NEI A 


Euradiolo valeraio (E2) + 
Cipnncront actinia (CA) 
CLIMEN (Scbcring) 

2 mg F2 

Il cp + 

Setff ciclica 


2 mg E2 ♦ 1 mg 

10 cp. 


E-iiradioln valeraio ( E2 ) * 



Levonorgeurei ( L ) 

NUVELLE (Farmades) 

2 mg F.2 

14 ep.+ 

Seqconi 


2 mg E 2 + 0.075 

14 cp 



mg L 



Euradiolo valeraio ( E2 ) ♦ 




\1edrox\i progenerane 
acetato (MAP) 




FI LENA (Organon) 

2 mg E2 

2 me E2 + 10 me 

10 cp 

11 cp. 

Seq'cuhca 


MAP 


Euradiolo micronizzalo 




(E2) * Dlldrogesiero- 
me (D) 




FEMOSTON (Solvav 

2 me E2 

14 cp 

Seq/cant 

Pliant!*) 

2 mg E2 ♦ 10 mg D 

14 cp. 


Per via transdcnnica 


17 Beta Euradiolo ( E2 ) * 
SETA 




ESTRACOMB (Ciba- 
Gcigv) 

50 meg E2 
50 meg E2 + 0.25 
mg NETA 

4(A)+ 

4(B) 

Seq/com 


Settenni * tct|ucn/uk continua <2H jg.'TH: prima uio «trogcnn c poi arrogerlo piu pro- 
ervitmcu) 

Sopì it lira - M qucn/Mk ciclica 4 21 gg/2H- poma mio evtn»|ecnn c pia rvMogcn» • p*o- 
gcMimco eoa T i$. ili micn 

Comprimi - combinata continua 1 214 gjt W auunxitmc lutti i storni di cvliogcno * pro- 
(exiolcu). 


estrogeni andranno somministrati assieme ai progestinici 
con diverse modalità che possiamo cosi schematizzare. 

1) Estro-progcstinici entrambi ciclici: 

Estrogeni dal giorno I al giorno 21 (1 settimana di pausa) 
Progestinici dal giorno 12 al giorno 21. 
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2) Estro-progestinici. i primi continuati, i secondi ciclici: 

Estrogeni dal giorno 1 al giorno 31 (nessuna pausa) 

Progestinici dal giorno 1 al giorno 12. 

3) Estro-progcstinici entrambi continuati con progestinici 
a basso dosaggio: 

Estrogeni dal giorno 1 al giorno 31 (nessuna pausa) 

Progestinici dal giorno 1 al giorno 31 (nessuna pausa). 

La somministrazione in modo ciclico (per 21 o 25 giorni 
al mese) degli estrogeni ricorda quella dei contraccetti- 
vi orali. Il razionale di tale schema terapeutico risiedeva 
nell'evitare per alcuni giorni di esporre l'endometrio agli 
estrogeni. In realtà non è tale pausa che protegge da un 
aumento del rischio di cancro deH'endometrio, ma Lag- 
giunta del progestinico. per cui oggi si preferisce la som- 
ministrazione continua di estrogeni sia soli, nelle pazienti 
isterectomiz/ate. sia quando si debba aggiungere il proge- 
stinico. nelle pazienti con utero. Mantenere un clima estro- 
genico costante evita, infatti, la possibile ricomparsa dei 
sintomi durante la pausa c assicura il mantenimento del 
migliore profilo lipidico. 

Nelle pazienti con utero, la somministrazione ciclica del 
progestinico (dal giorno 1 al giorno 12, se gli estrogeni 
vengono dati in modo continuo [cioè dal giorno 1 al giorno 
31), o negli ultimi 12 giorni, se essi vengono dati in modo 
ciclico [cioè dal giorno 1 al giorno 21]) ricalca il modello 
fisiologico inducendo, dopo la proliferazione endometriale 
stimolata dagli estrogeni, la maturazione e successiva de- 
squama/ione. I-a posologia di riferimento è quella corri- 
spondente a IO mg/dic di medrossiprogesterone acetato. 
Circa L80% delle pazienti avranno mensilmente una me- 
strua/ione. Il ritorno delle mestruazioni per alcune pazienti 
rappresenta un disagio c un motivo di scarsa accettabilità 
della terapia. 

La somministrazione continua di progestinici a basse 
dosi (tipo 2.5 mg ’dte di medrossiprogesterone acetato o 
0,35 mg /die di noretistcrone acetato) assieme agli estrogeni 
evita le ricorrenze mestruali poiché induce atrofia endome- 
triale. Lo svantaggio maggiore di tale regime terapeutico 
consiste nel verificarsi, nei primi 3-6 mesi di trattamento, di 
uno spotting nella metà delle pazienti, che a causa di tale 
effetto collaterale potrebbero interrompere la terapia prima 
di poterne verificare i vantaggi. 

Indicazioni e durata del trattamento. Controindicazioni 

Sulla base delle conoscenze oggi disponibili possiamo con- 
cludere che la terapia ormonale sostitutiva per un periodo 
inferiore ai 5 anni non comporta rischi. Può essere, quindi, 
senz'altro considerata al fine di minimizzare i sintomi cli- 
materici che mediamente persistono per ca. 3 anni. Ma per 
ottenere l'effetto preventivo nei confronti degli effetti a 
lungo termine da carenza cstrogenica postmenopausale. 
cioè nei confronti delle fratture osteoporotiche e delle ma- 
lattie cardiovascolari, il trattamento deve essere di almeno 
7-8 anni. Va. inoltre, considerato che la protezione è mag- 
giore in fase di trattamento c si riduce quando questo viene 
sospeso. Per questo motivo non vi è ancora accordo su 
quando sia meglio iniziare il trattamento per prevenire tali 
patologie, cioè se prima possibile dopo la m. oppure dopo i 
65 anni, quando la donna ha più bisogno di proteggersi 
dalle fratture e dalle malattie cardiovascolari che si verifi- 
cano principalmente attorno ai 75 anni. 

D'altro canto, l'idea di una terapia ormonale sostitutiva 
che si protragga da dopo la m. per tutta la vita non è con- 
sigliabile per quanto è stato riferito sul rischio di tumore al 
seno. 

La terapia andrà offerta: alle pazienti che lamentano i 
classici sintomi vasomotori e a quelle a rischio per ostco- 
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TAB. V. CONTROINDICAZIONI AI.I.A TERAPIA ORMO- 
NALE SOSTITUTIVA 

(Dalla 1 Conferenza Nazionale di Consenso in Scienze Ginecolo- 
giche e Ostetriche, Madonna di Campiglio. 17-24 manto 19%) 

Assolute: Perdita ematica vaginale atipica ancora da studiare 
Adcnocarcinoma cndomctrialc in alto 
Carcinoma mammario, in alto o dopo intervento per 
stadio > Tl MO NO 
Flebiti e tromboflebiti acute o recenti 
Epatiti ed epatopatie acute, croniche c persistenti 
Esame pelvico con sospetto di patologia annessale 
Relative: Carcinoma mammario dopo intervento per stadio < Tl 
MO NO 

Carcinoma endometriale I stadio dopo chirurgia ade- 
guata 

Cndometriosi intestinale o del setto vagino-rcllale. o 
con residuo dopo terapia 

Fibromi multipli o fibroma con diametro > 5 cm. anche 
se asintomatico 
Ipertensione non studiata <0 
Flebiti gravi pregresse 
Colelitiasi (anche asintnmalica) 

Tromboembolie pregresse 
Otosclcrosi 

Ipcrtrigliccridcmia (> 400 mg/dl) limitatamente all'uso 
di E orali i2ì 

Studi recenti hanno evidenzialo un effetto antipcrtcnsivo del 17-beta- 
atndiolo 

Per il rischio di pancrcalile. 


porosi e/o per malattia cardiovascolare. Andrebbe offerta 
soprattutto alle pazienti coronaropatiche, per il ruolo emer- 
gente degli estrogeni nella prevenzione secondaria, e in 
particolare a quelle isterectomizzate, che avrebbero il van- 
taggio massimo degli estrogeni non ridotto dall'aggiunta 
del progestinico. Inoltre, la terapia ormonale sostitutiva 
non andrebbe negata a chi ne facesse richiesta esplicita, pur 
non avendo sintomi né rischi particolari. 

Nella paziente ad aumentato rischio per tumore della 
mammella i pericoli della terapia ormonale sostitutiva pos- 
sono essere maggiori dei suoi benefici. 

Il profilo relativo ai rischi di ogni paziente va rivaluta- 
to di anno in anno, attraverso la raccolta dei dati delle 
abitudini di vita (fumo, esercizio fisico, etc.), dell'esame cli- 
nico (visita. P.A., peso corporeo, ctc.). della lipemia c del 
controllo endometriale (ecografia transvaginale o istcrosco- 
pia) e della mammella (mammografia), potendo così da 
caso a caso individualizzare il trattamento nel tipo c nella 
durata. 

La tab. V mostra le controindicazioni assolute e relative 
alla terapia ormonale sostitutiva. 

Da questa rapida rassegna si può dedurre che molti sono 
i farmaci a disposizione del medico e che la scelta per l’uno 
o per l’altro andrà fatta considerando le caratteristiche cli- 
nico-metaboliche della paziente e le sue preferenze, perso- 
nalizzando la terapia di volta in volta in relazione al dosag- 
gio. alla via di somministrazione e alla durala del tratta- 
mento. per ottenere il risultato clinico migliore in termini di 
rischio- beneficio. 
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MEROPENEM 


SOMMARIO 
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Introduzione 

Il meropenem (m.J (Merrem*) è il secondo degli antibiotici 
carbapenemici introdotti in terapia; il primo è costituito 
óaìì'imipenem, che è un derivato stabile della tienamicina e 
che viene impiegato in terapia in combinazione con la cila- 
statina per evitare la sua degradazione a livello renale (v. 

IMIP! STM-C II.ASTATINÀ*). 

Il m. si differenzia dall'imipenem per la sua stabilità al- 
l'azione della diidropcptidasi-l renale; questa pecularietà 
evita di dover associare al m. la cilastatina che è appunto un 
inibitore della diidropeptidasi-1. 
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Meropnnncn 

Meccanismo e spettro d’azione 

Il m. c un antibiotico ad azione battericida; penetra nella 
membrana cellulare esterna sia dei gramnegativi che dei 
grampositivi. legandosi con le PBP ( Penìcillin-Binding Pro- 
teins ); c meno attivo dell'imipenem verso i grampositivi. ma 
è più attivo verso i gramnegativi (inclusi le Enterobacteria- 
ceae. Haenwphiius influenzile. Pseudomonas aeruginosa). 
mentre è simile l'attività verso gli anaerobi. 

Farmacocinetica 

Il m. è. a differenza deH'imipcncm, resistente all'azione de- 
gradante della diidropeplidasi-1 renale. 

Somministralo per e.v. ha una emivita di 1 h e si distri- 
buisce ampiamente superando la barriera ematoencefalica. 
Viene eliminato soprattutto per via renale. 

L’emivita varia da più di 1 h a 10 h a seconda se si tratti 
di pazienti a funzionalità renale normale o compromessa. 
Viene rimosso dall’emodialisi e deve venire quindi risom- 
ministrato dopo ciascuna sessione dialitica. 

Indicazioni 

È indicato soprattutto nelle infezioni gravi polmonari e in- 
traperitoneali di tipo nosocomiale sostenute da gramnega- 
tivi. compresa Pseudomonas aeruginosa, e nelle infezioni da 
flora mista (ad es. anaerobi e aerobi, gramnegativi e gram- 
positivi). Trova utile impiego anche nelle meningiti perché 
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a differenza dell'imipencm. non provoca convulsioni. Nei 
bambini con meningite batterica è stata rilevata la gua- 
rigione nel 79% dei trattati, risultato analogo a quello ri- 
scontrato con ccfotassim (Klugman et al.. 1995). In adulti 
affetti da meningite in gran parte dovuta a //. ingluenzae, 
5. pneumoniae e Neisseria meningitidis i risultati sono sta- 
ti positivi nel 100% dei 23 pazienti trattati, contro il 79% 
dei 22 pazienti trattati con ccfotassim e con ccftriassone 
(Schmulzhard et al.. 1995). È anche efficace nei pazienti 
neoplastici con febbre e granulocitopcnia (Cornetta et al.. 
19%). L’esperienza clinica, però, con il m. è ancora limitata. 

Effetli collaterali 

Appare ben tollerato; tra gli effetti collaterali sono ripor- 
tati: nausea, vomito, diarrea (più frequenti con rimipenem). 
talora aumento reversibile delle transaminasi. Non sembra 
nefrotossico e neurotossico. 

Dosaggio e modalità di somministrazione 

Il m. viene somministrato per via e.v. con infusione di 20-30 
min o anche per bolo e.v. rapido. La dose varia da 500 a 
2000 mg ogni 6-8 h. La dose pediatrica è di 10-20 mg/kg 
ogni 6-8 h. 

Vantaggi del meropenem rispetto alPimipenem 

I vantaggi potenziali, che dovranno venir confermati con 
più ampia sperimentazione clinica, sono i seguenti: 

a) non è necessaria la combinazione con la cilastatina; 

b) in vitro è più attivo verso i gramnegativi; di contro 
l’imipenem è più attivo nei confronti di stafilococchi c 
streptococchi. 

c) è privo di neurotossicità (al contrario deH’imipencm) 
e quindi può venire impegnato nelle meningiti e nei pa- 
zienti con patologia neurologica (è meno cpilettogeno): 

d) presenta minori effetti collaterali a carico dell’appa- 
rato gastrointestinale; 

c) in quanto meglio tolleralo, il m. può essere sommini- 
strato per via e.v. più rapidamente. 
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LUCIANO VLLLA 

METADONE [v. voi. IX, coll. 1006-1009] 

LAAM 

II LAAM, derivato acetilato del metadone (levo u-acetil- 
metadolo). è un oppioide analgesico attivo per via orale e 
utilizzato negli Stati Uniti nel trattamento di mantenimento 
dei tossicodipendenti da oppiacei. Esso previene infatti i 
sintomi di astinenza, induce tolleranza agli effetti erotiz- 
zanti degli oppiacei e attenua il desiderio compulsivo della 
droga senza esercitare effetti euforizzanli o produrre ecces- 
siva sedazione. 

Dal metadone [m.| il LAAM si differenzia per la cinetica 
dei suoi effetti: la discreta latenza con cui questi si instau- 
rano (2-4 h dopo l’assunzione orale) può rendere proble- 
matico l’impiego del farmaco nella terapia di attacco dei 
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sintomi di astinenza, ma la lunga durata d’azione (preven- 
zione dei disturbi di astinenza per 72-96 h) rende più age- 
vole il trattamento di mantenimento dei tossicodipendenti 
Queste caratteristiche sembrano in parte riferibili alla bio- 
trasformazione a livello epatico del LAAM in metaboliti 
attivi (levo a-noracctilmeladolo. levo a-dinoracetilmcta- 
dolo identificabili nel plasma, metadolo c normetadolo re- 
peribili nelle urine). 

Nei soggetti dipendenti da oppiacei il dosaggio iniziale 
del farmaco è di 20-44) mg tre volte alla settimana, con 
successivi aumenti di 5-10 mg fino al raggiungimento di un 
regime di mantenimento di 70-100 mg tre volte alla setti- 
mana. La dose che precede il fine settimana può essere 
aumentala fino a un massimo del 40% per ottenere una 
maggiore durata d’azione, In alcuni casi risulta comun- 
que adeguato un trattamento con dosi intervallate di 
72 h. 

Gli effetti collaterali del LAAM sono simili a quelli os- 
servati con il m. (sudorazione, stipsi, dolori addominali, di- 
minuzione della libido). Il passaggio dal m. al LAAM si 
accompagna talora alla comparsa di stati di ansia c. in al- 
cuni casi, a un difficile raggiungimento di un equilibrato 
regime di mantenimento. 
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AMILC ARE CARPI DE RESMINI 

METASTASI [v. voi. IX.coll. 1022-1029; Agg. I.coll. *5036- 
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PATOLOGIA GENERALE E CLINICA 

Introduzione 

Le metastasi [m.] rappresentano l’autotrapianto spontaneo 
di cellule che. staccatesi dal sito primario, raggiungono un 
altro sito attraverso diverse vie. La capacità metastatica è 
una peculiarità dei tumori maligni. 

La potenzialità metastatica è intrinseca in ogni neoplasia 
maligna e dipende dall’aggressività del tumore c dal tipo 
istologico. 

Alla diagnosi, il 30% dei tumori presenta m. evidenzia- 
bili clinicamente, mentre circa il 60% di quelli suscettibili di 
chirurgia radicale presenta micrometastasi non evidenzia- 
bili clinicamente. 
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La formazione delle m. è un processo già possibile in fasi 
molto precoci dello sviluppo della neoplasia; infatti studi di 
biologia cellulare hanno evidenziato anche in fase subcli- 
nica (tumore < 0,125 cm') sottogruppi cellulari con questa 
capacità. 

L'eterogeneità della popolazione cellulare neoplastica è 
alla base del processo di metastatizzazione. Tale variabilità 
genotipica si evidenzia nelle molteplici espressioni fenoli- 
piche dei cloni neoplastici (produzione di diversi enzimi od 
ormoni, chemioresistenza, mutabilità rece noria le). Alla base 
di questo fenomeno vi sarebbe la derepressione di oncogeni 
e la repressione di geni oncosoppressorì: vi è dunque un 
programma genetico preesistente che la cellula tumorale ha 
la capacità di riattivare (v. antioncogèni**; oncogèni e 

PROTONCOGÈN!**). 

La cascata di eventi che porta alla formazione di colonie 
metastatiche è il risultato di una complessa interazione se- 
quenziale ospite-tumore ((ab. I). 

Il primo passo è dato dalla selezione, nel tumore prima- 
rio, di cloni a capacità metastatica. Successivamente le cel- 
lule trasformate superano i tessuti circostanti digerendo i 
costituenti della matrice extracellulare per poter raggiun- 
gere i vasi ematici o linfatici. Giunti in prossimità dei capil- 
lari le cellule neoplastiche inducono, aderendovi, la retra- 
zione deirendotelio; quindi lisano la membrana basale, 
quando presente, e penetrano nei vasi, dove circolano come 
cellule singole od aggregati cellulari. Infine i cloni si arre- 
stano per adesione all'endotelio vasale attraversandolo nuo- 
vamente e. solo dopo aver stimolato la neoangiogenesi. 
danno origine alla m. 


TAB. I. INTERAZIONE OSPITE-TUMORE DURANTE LA 
CASCATA METASTATICA 

II processo metastatico racchiude in sé eventi che selezionano una 
limitata sottopopolazionc di cloni cellulari. 

Tale selezione è resa possibile dall'attivazione di oncogeni e dalla 
inattivazione dei geni oncosoppressorì. 


Cascata metastatica Meccanismi 


Inizio del tumore 

Promozione e progressione 

Proliferazione del tumore 

Angiogenesi tumorale 

Sovvertimento dei tessuti locali 
e invasione dei vasi 

Arresto c fuoriuscita delle cel- 
lule dai vasi: 

a) aderenza all'endotelio 

b) retrazione dell'endotelio 

c) adesione alla membrana ba- 
sale 

di lisi della membrana 

Sottrazione Ucilc e- i. I He di- 
fese immunitarie del c 


Attivazione O depressione di on- 
cogeni 

Amplificazione genica, instabi- 
lità genetica 
Fattori di crescita 
Fattori di angiogenesi 

Perdita dell'adesività omotipica, 
recettori dì ancoraggio, lisi 
delle membrane 


interazione con molecole di su- 
perficie 

fattori piastrinici 
recettori per la laminimi e la 
trombospondina 
enzimi degradativi 
fattori «motogenici» 

Resistenza immunitaria, blocco 
degli antigeni tumorali 


Colonizzazione nteiastulKu 


Modalità di diffusione 

La propagazione delle cellule neoplastiche può avvenire 
principalmente attraverso tre vie: 1) via linfatica: 2) via 
ematogena; 3) via celomatica. 

1. l.a disseminazione linfatica rappresenta la via più co- 
mune nei carcinomi umani che. privi di un proprio sistema 
linfatico, utilizzano i capillari dei tessuti peritumorali. Dopo 
aver raggiunto il torrente linfatico, le cellule neoplastiche 
approdano, usualmente, ai linfonodi locoregionali arrestan- 
dosi a livello dei seni marginali. 

La crescita della m. avviene inizialmente all'interno del 
linfonodo, ma quando la adenopatia oltrepassa i 5 cm di 
diametro, il superamento della capsula è inevitabile. A que- 
sto punto l'invasione neoplastica riproduce quella del tu- 
more primario. l«a convinzione che la disseminazione da un 
linfonodo al successivo avvenga in modo progressivo è oggi 
abbandonata, fatta eccezione per i linfomi, grazie alla pre- 
senza di anastomosi linfovenose e all'invasione precoce per 
via venosa; inoltre, il blocco del flusso linfatico, determina 
la colonizzazione di stazioni linfonodali inusuali. Le tappe 
successive prevedono l'invasione progressiva delle catene 
linfonodali sino allo sbocco nel torrente ematico. Nei tu- 
mori a partenza sottodiaframmatica è spesso coinvolto il 
dottt» toracico, con reperimento delle cellule neoplastiche 
nel linfonodo sovraclaveare di sinistra, detto di Troisier, 
coinvolto nel carcinoma gastrico, prostatico e del collo ute- 
rina 

2. Nel torrente ematico vengono riversate un numero im- 
pressionante di cellule neoplastiche (24 milioni per ogni 
grammo di tumore), tuttavia solo lo 0,01% ha la capacità di 
metastatizzare. Tra i fattori che determinano lo sviluppo di 
m. per via ematica sono importanti l'istotipo, la localizza- 
zione del tumore primario c la sua grandezza. 

I principali sistemi vascolari utilizzati per la dissemina- 
zione neoplastica sono il grande circolo ed il sistema por- 
tale: a questi si aggiungono circoli collaterali accessori che 
possono essere usati da particolari neoplasie: il più cono- 
sciuto è il circolo venoso vertebrale di Batson che. privo di 
valvole, rende possibile la disseminazione bizzarra di al- 
cune m. Infatti attraverso questo circolo collaterale, il tu- 
more della prostata può metastatizzare a livello vertebrale, 
pelvico, e femorale senza evidenza di m. in altri organi. Tale 
circolo è anche coinvolto nelle m. vertebrali da carcinoma 
mammario. 

3. Molti carcinomi di tipo mucinoso (ovarico, gastrico, 
colecistite» e pancreatico) possono metastatizzare le sierose 
dell'organismo: il peritoneo, la pleura e talvolta il pericar- 
dio ( via celomatica). L’impianto è reso possibile dal rilascio 
di fibrina che. creando una maglia imbrigliarne le cellule, 
scatena una reazione infiammatoria locale responsabile 
della formazione di liquido (pleurite c ascile neoplastica) 
che, nel caso del peritoneo, favorisce la disseminazione e il 
successivo impianto in altri distretti (cavo del Douglas) o in 
altri organi come le ovaie (tumore di Krukenberg. oggi con- 
siderato una metastatizzazione linfatica retrograda, vista la 
presenza di lesioni aN'intcmo dell'organo). 

Va precisalo che l'organotropismo delle m. non è cor- 
relato alla contiguità del tessuto mctastatizzato ma alla 
presenza di adeguati recettori presenti sulla superficie cel- 
lulare e alla produzione, nel sito di localizzazione, di fat- 
tori favorenti l'impianto. Una prova convalidante tale 
ipotesi è la mancanza di focolai metastatici polmonari nei 
pazienti affetti da tumore gastrointestinale con ascite neo- 
plastica ai quali è stato posizionato un drenaggio perito- 
neo-giugulare; va anche esclusa la possibilità di insemen- 
zamento metastatico derivato dall'atto chirurgico, che 
può. invece, favorire la disseminazione tumorale nel cir- 
colo sanguigna 
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Fasi del processo metastatico 

Distacco cellulare dal tumore primario 
11 normale collegamento tra le cellule è garantito da mole- 
cole presenti sulla superficie cellulare, denominale CAM 
(Cell-Cell Adhesion Molecutes, Molecole di adesione inter- 
cellulare; V. ADESIONE, MOLECOLE DI**). 

Nella adesività omotipica le CAM interagiscono con una 
CAM dello stesso tipo, mentre nell'adesività ctcrotipica le 
CAM prendono contatto con una CAM diversa. 

Le molecole di adesione si dividono in quattro famiglie: 
le integrine, le caderine. le immunoglohuline (molecole Ig- 
simili) e le selectine. 

La caderina E (uvomorulina), collegata al citoscheletro 
attraverso un complesso proteico (catenine o, p. y). è* risul- 
tata essere diminuita in molti tumori umani. La sua fun- 
zione fisiologica è quella di disabilitare temporaneamente 
l'adesione intercellulare omotipica attraverso la fosforila- 
zione. attivala da fattori di crescila, della tirosina del com- 
plesso caderina-catenina. Nelle cellule tumorali la dere- 
pressione di alcuni oncogeni ad attività tirosinchinasica ga- 
rantirebbe la perdita definitiva dciradesività, condizione 
necessaria, ma non sufficiente, ad indurre la mctaslatizza- 
zione: è. infatti, necessaria una nuova distribuzione dei * do- 
mini funzionali» delle proteine di membrana della cellula 
tumorale, che viene così a perdere la sua polarità. Tale riar- 
rangiamento di superfìcie è considerato un segno precoce di 
progressione tumorale. 

Le CAM responsabili della adesione cellula-matrice ap- 
partengono alla famiglia della integrine , una classe di recet- 
tori dimerici costituiti da 2 subunità (a e fi). Esse creano un 
collegamento tra il versante citoschelctrico della cellula 
(costituito dalle molecole di vinculina. talina e dai microfi- 
lamenti di aciina) c la matrice cxtracelluiarc (fibronectina. 
laminina. elastina, entaclina. lenasana, fattore di von Wil- 
lebrand e vari tipi di collagene). Tale collegamento avviene 
attraverso una regione, detta RGD. costituita da tre ami- 
noacidi (arginina. glieina c acido aspartico), la cui aggiunta 
in alta concentrazione in vitro sembrerebbe inibire la capa- 
cità invasiva delle cellule trasformate. 

L'espressione delle integrine varia da cellula a cellula ed 
è modulata da programmi interni o da segnali esterni (fat- 
tori di crescita). Si è visto ad esempio che Tintegrina tòpi 
(recettore della fibronectina) è diminuita in alcuni tumori, 
mentre l'iperespressione della integrina av03 (recettore 
per la vitroncctina) è correlata ad una maggiore capacità 
metastatica delle cellule di melanoma. Altre integrine, come 
quella legante la laminina. possono essere alterate in nu- 
merosi tumori umani (colon c mammella); è stalo dimo- 
stralo. inoltre, che alcuni tumori esprimono CAM meno 
adesive delle originarie per un maggior contenuto di acido 
polisialico. La capacità metastatica è. quindi, dipendente 
dall'alterata espressione, quantitativa e qualitativa, delle 
molecole di adesione. 

Per la descrizione delle molecole Ig-simili e delle se let- 
tine si rinvia alla voce adesione, molecole di** (col. **7l). 

Lisi della matrice extracellidare e delle membrane basali 
I vari compartimenti cellulari sono delimitati da strutture 
appartenenti alla matrice extracellulare denominate mem- 
brane basali: impenetrabili dalle cellule normali (fanno ec- 
cezione quelle specializzate come i leucociti), esse costitui- 
scono un valido sostegni) per gli epiteli, un rivestimento per 
le fibre nervose c muscolari ed infine, circoscrivono il con- 
fine tra parenchima c stroma. Le cellule ncoplastichc. imi- 
tando i programmi genetici utilizzati fisiologicamente dalle 
cellule specializzate, acquisiscono la capacità di attraver- 
sare tali strutture di confine, utilizzando enzimi proteolilici 


secreti sia dalle stesse cellule tumorali sia dai fibroblasti 
tumore indotti. 

Il pool di enzimi comprende l'attivatore del plasmino- 
geno (PA). la plasmine, diverse collage nasi (metalloprotea- 
si calcio e zinco dipendenti), calepsine. glicosidasi e idrolasi; 
qucst'ultime. rilasciate come proenzimi, sono attivate da 
proteasi che garantiscono un'amplificazione del processo. 
L’attività litica di tutti i suddetti enzimi è strettamente re- 
golata, nelle cellule normali, dal rapporto di attività tra en- 
zima ed inibitore. 

Un ruolo determinante nella lisi della matrice è svolto 
dalle metaUoproleasi. che si dividono in tre sottoclassi: col- 
lagenasi di tipo IV. collagcnasi interstiziali c stromalisinc: in 
particolare le due collagcnasi di tipo IV sono in relazione 
con il fenotipo metastatico delle cellule tumorali. Studi in 
vitro hanno mostrato in alcuni tumori umani (colon, sto- 
maco e mammella) un'abnorme produzione di questo en- 
zima. che viene regolato dall'azione del TGF-jJl; inoltre 
l’uso degli inibitori, denominati TIMP I e 2. limila sia la 
capacità invasiva delle suddette cellule, sia la capacità nco- 
angiogenetica: queste caratteristiche rendono le collagcnasi 
di tipi) IV un fattore prognostico di aggressività. 

L’espressione dei recettori per l'attivatore del plasmino- 
geno. sulla superficie delle cellule trasformate, garantisce 
un'aumcntata attività idrolitica dell'enzima nelle vicinanze 
della cellula, sottraendolo all'azione degli inibitori. Tale 
meccanismo, dimostrato nelle cellule di melanoma, è con- 
trastato. in vitro . dall'azione di anticorpi antirecettore. 

Motilità cellulare e invasione metastatica 
Avvenuta la lisi della matrice, le cellule tumorali migrano 
attraverso essa con un movimento direzionale, reso possi- 
bile da molecole diffusibili secreto localmente dai fibrobla- 
sti. dalle cellule endoteliali o dai leucociti, capaci di stimo- 
lare la motilità cellulare ed orientarla. 

Questi fattori «motogenici». che vengono rilasciati attra- 
verso un meccanismo di secrezione paracrino. sono utiliz- 
zali dalle cellule normali durante i processi di riparazione c 
rigenerazione cellulare. Le cellule neoplastiche possono in- 
durre la loro produzione, o rilasciarli direttamente attra- 
verso un meccanismo di tipo autocrino. 

Tra i vari fattori scoperti lo Scatter Factor è uno dei più 
studiati: secreto dai fibroblasti esso risulta essere identico al 
fattore di crescita per gli epatociti (HGF) che. in vitro, sti- 
mola la proliferazione degli epatociti. cd è inoltre capace 
di orientare la migrazione delle cellule trasformate nella 
matrice cellulare. Lo Scatter Factor agisce attraverso il le- 
game con un recettore presente sulla membrana cellulare di 
diverse cellule. Strutturalmente il recettore è composto da 
un dominio extracellulare, che lega il fattore di crescita, e 
una porzione citoplasmatica ad attività tirosinchinasica che 
catalizza la fosfori lazionc dei residui di tirosina della pro- 
teine intracellulari. Il gene che codifica lo Scatter factor è il 
proto-oncogene met: la sua iperespressione c stata eviden- 
ziata in molti tumori umani ad alto indice di metastatizza- 
zionc. Il duplice ruolo svolto dalla molecola evidenzia come 
la cellula ncoplaslica utilizzi programmi e strutture preesì- 
stenti nella cellula normale, alterandone l'attività quantita- 
tivamente c qualitativamente. Due interessanti analogie 
sono state evidenziale tra i processi di migrazione cellulare 
e quelli di neoangiogenesi: in vitro l'impregnazione della 
matrice extracellulare con i fattori «motogenici» ha stimo- 
lato una vistosa risposta angiogenetica (v. angiogenesi**, 
coll. **344-346). Anche i recettori presenti sulle cellule 
endoteliali tumorali per i fattori di crescita endoteliale e 
di permeabilità vascolare (VEGF/VPF) si caratterizzano 
per una porzione intracitoplasmatica ad attività tirosinchi- 
nasica. 
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Attività «motogenctica» è svolta anche da un insieme di 
molecole: il fattore di crescita delle piastrine (PDGF). il 
fattore di crescita dei fibroblasti (FGF). il fattore di necrosi 
tumorale (TNF), e una famiglia di sostanze denominate 
AMF (autocrine motility faeton ) anch'esse contenute nello 
stroma. 

Attraversamento dei vasi 

La circolazione ematica trasporta le cellule ncoplastiche 
ubiquitariamente: durante il loro viaggio, esse interagiscono 
con diversi tipi di cellule dell'ospite, quali i leucociti, le 
piastrine, e le cellule cndotcliali dei vasi: tali interazioni 
sono critiche nel favorire la capacità metastatica. 

I leucociti, in risposta a processi infiammatori, aderiscono 
alle pareti dei vasi attraversandoli, guidati da segnali speci- 
fici (fattori di crescita, citochine) che stimolano l'endotelio 
vasale all'espressione di molecole di adesione, come le se- 
lectine che. legando i gruppi carboidrati della superfìcie cel- 
lulare del globulo bianco, ne rallentano il flusso. Questo 
«rallentamento» garantisce una sufficiente esposizione a 
segnali attivanti l'espressione delle integrine che stabiliz- 
zano il legame, permettendo l'estroflessione della mem- 
brana cellulare ( leading lamella), la protrusione dei lamcl- 
lopodi. la cui estremità, facendo perno sul vaso, consente la 
migrazione della cellula. 

Le cellule neoplasliche mimano questo processo legan- 
dosi alle selcctinc dell'endotelio attivato ed esprimendo le 
integrine di superficie: inoltre, attraverso l'espressione di 
ledine, possono aderire ai leucociti: tutto ciò facilita la dis 
seminazione neoplastica. 

Genetica delle metastasi 

L'invasione e la disseminazione neoplastica avvengono at- 
traverso l'utilizzo di programmi genetici preesistenti, il cui 
controllo è strettamente regolato da un complesso apparato 
comprendente segnali extracellulari, recettori di superficie, 
sistemi trasduzionali e trascrizionali. Una lesione a qual- 
siasi livello di questo apparato sequenziale, promuove la 
capacità invasiva della cellula: si è coniato il termine meta • 
staso-geni e fieni metastaso -soppressori per indicare i geni 
deputati a tale controllo, indipendenti da quelli che influen- 
zano il fenotipo tumorale. 

Un esempio di metastaso-gene è dato dalla proteina di 
membrana dei leucociti, la CD44: attraverso il riarrangia- 
mento ( splicing ) si generano molteplici isoforme denomi- 
nate CD44v. In particolare la variante V-6 è notevolmente 
diminuita nei tumori altamente metastatiz/anti. favorendo 
la disseminazione linfonodale. 

Esperimenti di biologia moleeolare hanno mostrato come 
sia possibile attivare il programma migratorio-invasivo in 
cellule neoplastiche che ne sono prive, attraverso la tran- 
sfezione di oncogeni della famiglia H-ras , evidenziando, 
inoltre, una stretta correlazione tra i livelli di espressione 
dell'oneogène ed il numero di metastasi. 

Nei tumori umani vengono trovate, spesso, alterazioni 
degli oncogeni; l'amplificazione del t-erh2/HLR/-2/neu e 
del H-ras ù associata alla metastatizzazione linfonodale del 
carcinoma del colon e mammario; YN-myc è associato ad 
una rapida progressione del neuroblastoma. I.a sua ipere- 
spressionc è. infatti, associata a cattiva prognosi, con una 
sopravvivenza libera da malattia a 18 mesi compresa tra il 
70% ed il 5% per tumori con un numero di copie dell'on- 
cou. r ■. divamente di I o più di IO. Altri oncogeni della 
famiglia #mc. i •/»>. -raf c v-sre. sono coinvolti nella con- 
versione delle cellule neoplasliche non mctastatizzanti in 
metastatiz/anti (v. oncogIni t- ERoroNcoctNl*"). 

Si va detmenado oggi il ruolo dei geni nvi islaso-sop- 
pressori. In particolare nel carcinoma del colon >t è riscon- 


trata un'alterazione del dominio cxtracellulare della cade- 
rina E (NCAM; neural celi ndhesion molende ) codificata 
dal gene oncosoppressorc DCC (dclcto nel carcinoma del 
colon). Un altro metastaso soppressore coinvolto nelle m. 
del carcinoma mammario è il gene nm23, codificante per un 
fattore trascrizionalc: la sua inoculazione sperimentale in 
alcune linee di cellule tumorali nc ha ridotto notevolmente 
la proprietà metastatica. Anche l'inattivazione del gene on- 
cosoppressore p53 (v. rs3 gene e proteina"*; antionco- 
geni**) sembra essere coinvolta nel 50% delle progressioni 
nei tumori umani determinando un maggior numero di er- 
rori durante la replicazione del DNA. 

Resistenza al sistema immunitario 

L'espressione da parte delle cellule tumorali di antigeni non 
fisiologicamente espressi dalle cellule normali dovrebbe, 
teoricamente, garantire il controllo della proliferazione c 
dell'invasione neoplastica mediato dalla risposta cellulo- 
mediata. La realtà è molto complessa: se da una parte il 
controllo immunitario garantisce un'efficace limitazione allo 
sviluppo di cloni neoplastici, dall'altra le cellule tumorali 
hanno sviluppato meccanismi per eludere tale controllo, 
proliferando c metastatizzando. 

Diversi sono i meccanismi di clusione («escape»): 

1) copertura degli epitopi presenti sugli antigeni della 
cellula tumorale da parte di anticerpi; 

2) formazione di complessi immuni circolanti; 

3) interazione tra paratopo del TCR (recettore dei linfo- 
citi T) ed epitopo dell'antigene tumorale; 

4) scarsa espressione sulla superficie delle cellule neopla- 
stiche dei compiessi maggiori di istocompatibilità (MHC) di 
classe I; 

5) variabilità antigenica durante la progressione neopla- 
stica, che può portare alla espressione di nuovi cloni insen- 
sibili ai meccanismi immunitari sino a quel momento fun- 
zionanti; 

6) rilascio di «fattori biochimici» che interferiscono su 
sistemi di attivazione cellulare (inibizione delle vie effettrici 
immunitarie, variazioni del contenuto di nucleotidi ciclici). 

Significato clinico e terapia delle metastasi 

La presenza delle m. già in fase subclinica rappresenta un 
ostacolo enorme al trattamento dei tumori. Un tumore di 
I cm' contiene approssimativamente 10 miliardi di cellule. 
Calcolando che da ogni singola cellula può originare un 
clone neoplastico, ne deriva che. alla diagnosi, la storia na- 
turale del tumore è già relativamente avanzata. 

l-a corretta sladiazione clinica della neoplasia è oggi 
l’unico strumento a disposizione per selezionare i pazienti 
passibili di trattamento chemioterapico, chirurgico o radio- 
terapico. I dati sperimentali in nostro possesso, mostrano 
che la selezione di cloni tumorali metastizzanti è subordi- 
nata al raggiungimento di una massa critica prima della 
quale la probabilità che una mutazione possa accadere è 
nulla (origine mutazionale) per cui un intervento terapeu- 
tico precoce ( trattamento adunante e neoadiuvanle) garan- 
tirebbe l’eradicazione della malattia. Va anche considerata 
la frequente ripresa di malattia sia locale che a distanza, 
dopo l’escissione del tumore primario, legata alla presenza 
di micrometastasi, allo stato di immunodepressione post- 
operatorio. all'alterazione dei processi di coagulazione, che 
favoriscono i processi di metastatizzazione. 

La strategia terapeutica per il trattamento delle m. va 
impostata solo dopo aver valutato la sede di metastatizza- 
zione. il numero delle lesioni, l'intervallo libero di malattia 
(in caso di precedente trattamento). Non è possibile, gene- 
ralmente. codificare un trattamento standard per la malat- 
tia metastatica. 
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La comprensione dei meccanismi che sono alla base del 
processo metastatico, ha permesso di programmare nuove 
strategie per la diagnosi e la terapia dei tumori. Studi spe- 
rimentali stanno valutando la possibilità di utilizzare gli on- 
cogeni come fattori prognostici, capaci di predire la capa- 
cità metastatizzante del tumore: l'uso di anticorpi marcati 
anti metastaso-antigeni potrà forse permettere di eviden- 
ziare le sedi di micrometastasi. Si sta tentando di mettere a 
punto metodi di rilevazione degli enzimi litici, come la col- 
lagenasi di tipo IV. nel sangue e nelle urine, per anticipare 
i tempi di diagnosi di ripresa di malattia. L'importanza del- 
l’angiogenesi (v.**) nella metastatizzazione ha stimolato la 
ricerca di agenti capaci di bloccare tale evento. È in corso la 
sperimentazione clinica di fase 1. Anche la terapia genica è 
entrata nel bagaglio terapeutico dell'oncologo: si tenta in- 
fatti di introdurre antigeni MHC di classe I nelle cellule 
tumorali che ne sono carenti, oppure di utilizzare oligonu- 
cleotidi antisenso (v. antisenso oligonucleotidi**) che 
possono inibire l'mRNA di un oncogène attivato. Le pro- 
spettive future sono molte (compresa quella della strategia 
ami- pene , per la quale rinviamo alla voce nucleici acidi 
strategia ann-gène). anche se a tutt'oggi la diagnosi ed il trat- 
tamento precoce delle neoplasie rimane l'arma più efficace. 
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ENRICO CORTESI E OIUSHTE FORN ARISI 

CHIRURGIA DELLE METASTASI 

Introduzione 

La comparsa di una m. per via ematogena è stata a lungo 
considerata un segno di interessamento sistemico da parte 
della malattia neoplastica e, quindi, non suscettibile di trat- 
tamento curativo. 

In base a tale principio, negli scorsi decenni, il tratta- 
mento chirurgico delle lesioni metastatiche di rado appa- 
riva giustificato: tuttavia la prognosi drammaticamente se- 
vera dei pazienti con malattia neoplastica metastatica ha 
ben presto spinto la ricerca verso soluzioni alternative e più 
valide di un trattamento meramente palliativo. 

I progressi compiuti in oncologia con i trattamenti inte- 
grati radio-chemioterapici, raffinamento delle tecniche chi- 
rurgiche e la migliorata assistenza perioperatoria hanno co- 
munque permesso alla chirurgia di ritagliarsi un ruolo non 
ancora definitivo, ma importante, nel campo del tratta- 
mento delle m.: esistono situazioni cliniche, seppur selezio- 
nate, in cui la rimozione della localizzazione secondaria può 
condurre ad una considerevole aspettativa di vita se non 
addirittura alla guarigione permanente del paziente ncopla- 
stico. 

La letteratura abbonda di descrizioni aneddotiche e di 
studi retrospettivi, effettuati su gruppi di pazienti con ma- 
lattia ncoplastica metastatica, in cui i risultati appaiono 
spesso contrastanti c mal interpretabili e le indicazioni po- 
ste dai vari AA. al trattamento chirurgico mai ben definite 
ed omogenee. In attesa di conoscere i risultati a lungo 
termine dei vari studi prospettici attualmente in corso, di 


fronte ad una malattia neoplastica in stato avanzato è op- 
portuno non gettare la spugna, ma è necessario, ad ogni 
modo, delineare un programma terapeutico che tenga de- 
bitamente conto del tumore primitivo (istotipo, staging, 
evoluzione, prognosi), delle m. presenti (numero, sede, ag- 
gredibilità) c delle condizioni generali del paziente (sinto- 
matologia, stato clinico generale, presenza di eventuali pa- 
tologie cardiovascolari, renali e respiratorie concomitanti) 
in modo da affidare alla chirurgia i pazienti che effettiva- 
mente possano ricevere giovamento dall'asportazione della 
o delle m. 

Metastasi epatiche 

Introduzione 

Tutte le neoplasie possono, nella loro evoluzione biologica, 
dare m. epatiche. In studi autoptici effettuati su pazienti 
deceduti per neoplasie, la frequenza di m. epatiche è di 
circa il 40% ed è seconda solo alle localizzazioni linfonodali 
(oltre il 50%) e di poco superiore a quelle polmonari (39%) 
(Staudacher et al., 19%). 

Se si eccettuano le lesioni ripetitive epatiche di neopla- 
sie renali (in particolare da tumore di Wilms) e di alcuni 
tumori neurocndocrini, le m. da tumori extradigestivi in 
genere non rivestono interesse chirurgico: nella storia di 
tali neoplasie, infatti, le localizzazioni epatiche sono in 
genere precedute da m. ad altri distretti e. anche se in let- 
teratura sono comunque riportati casi trattati chirurgica- 
mente con un certo successo, si tratta tuttavia di osserva- 
zioni isolate. 

I tumori digestivi, tributari del sistema portale, spesso 
danno m. esclusivamente epatiche e possono quindi avva- 
lersi di un trattamento chirurgico che abbia intenti curativi. 
L’indicazione all'intervento, tuttavia, viene solitamente po- 
sta solo per i carcinomi del grosso intestino: le lesioni ripe- 
titive epatiche a partenza da altri organi (colccisti. pancreas, 
stomaco) cadono generalmente oltre i confini della reseca- 
bilità a causa della maggiore aggressività di questi istotipi. 

L'incidenza di iti. epatiche da carcinoma intestinale coe- 
sistenti col tumore primitivo (sincrone (fig. 1|), o eviden- 
ziale durante il foUow-up (metacrone [lig. 2]). in alcune 
casistiche raggiunge l’H0%. La sopravvivenza mediana dei 
pazienti non sottoposti ad alcun trattamento, eccettuati casi 
sporadici di neoplasie ben differenziate, non supera i 4-12 
mesi. Il trattamento chirurgico, quando attuabile, migliora 
sensibilmente la prognosi: la sopravvivenza a distanza, sulla 
base delle maggiori casistiche riportate in letteratura, ri- 
sulta essere di circa l'80% ad I anno, del 60% a tre anni e 
del 25-40 % a cinque anni (Scheiner e Brovver. 1994). 

Sebbene non siano comuni come le analoghe lesioni da 
carcinoma del colon c del retto, le m. epatiche da nefrobla- 
stoma (tumore di Wilms) e da tumori endocrini trattate 
chirurgicamente mostrano risultati addirittura migliori: le 
casistiche pubblicate, seppur poco numerose, riportano tassi 
di sopravvivenza a 5 anni superiori al 50% per le m. uniche 
da neoplasie renali e tino all'80% a cinque anni per quelle 
da tumori neuroendocrini, con scomparsa della sintomato- 
logia da iperincrezione ormonale in lutti i casi trattati (Ma- 
riettc c Fagnier, 1992). 

Tali incoraggianti risultati hanno stimolato una serie di 
studi lesi ad individuare alcuni fattori prognostici in base ai 
quali selezionare quei pazienti per i quali il trattamento 
chirurgico fosse di estremo beneficio. Sono stati presi in 
considerazione dati relativi al paziente (età, sesso, condi- 
zioni generali), al tumore primitivo (stadio, grading . sede), 
alla m. (numero, dimensioni, distribuzione c tempo di in- 
sorgenza) e al numero di trasfusioni eventualmente effet- 
tuate durante l'intervento (Schwartz, 1995). 
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Ktg. 1 M. sincrone Nel pezzo operatorio sono compresi la neopla- 
sia primitiva (adenocarcinoma ìlei colon: in basso) c tre m. epati- 
che sincrone (una più piccola, localizzala nel lobo sinistro del fe- 
gato e due a carico del lobo destro: in allo). 


Dal variegato panorama di studi non emergono però 
conclusioni unanimamente accettale, per cui. al momento, 
in attesa di ulteriori studi prospettici, non è possibile affer- 


mare con certezza l'esistenza di fattori prognostici determi- 
nanti (Barr et al.. 1W2). 

Una certa importanza viene comunque riconosciuta al 
tempo di insorgenza delle m.: le metacrone tardive (com- 
parse almeno 12 mesi dopo il trattamento del tumore pri- 
mitivo) sono spesso associate ad una sopravvivenza supe- 
riore rispetto alle m. sincrone. 

Selezione del paziente 

In assenza di determinanti statisticamente significativi, la 
selezione del paziente da avviare alla chirurgia deve tenere 
debitamente conto di alcuni criteri, legati alla malattia ed al 
paziente. 

1. Condizioni generali de! paziente. - È necessario valu- 
tare attentamente il rapporto rischio-beneficio, tenendo 
conto dell'età del paziente ma soprattutto delle condizioni 
generali: la presenza di importanti patologie concomitanti 
(cardiovascolari, respiratorie, renali) generalmente con- 
troindica l'intervento chirurgico. 

2. Istotipo della neoplasia primitiva. - Come detto, le m. 
da carcinoma intestinale, da nefroblastoma e da tumori 
ncurocndocrini offrono i risultati migliori. 

3. Numero delle metastasi. - Le m. uniche risultano ge- 
neralmente più facili da aggredire chirurgicamente: la pre- 
senza di più lesioni monolaterali, purché tecnicamente 
asportabili, pur non rappresentando necessariamente una 
controindicazione all'intervento e non essendo statistica- 
mente caratterizzata da una prognosi peggiore, può talvolta 
richiedere un intervento tecnicamente piu complesso e un 
sacrificio di parenchima epatico maggiore. Quando bilate- 
rali e multiple, le metastasi epatiche vengono generalmente 
considerate inoperabili. 

4. Resecabilità e nserx'a epatica. - È necessario rispar- 
miare una quota del parenchima epatico in grado di garan- 
tire una sufficiente funzionalità postoperatoria; in un fegato 
sano, pertanto, è possibile asportare fino ad un massimo 
dell'80% del parenchima funzionante. I.a cirrosi, di per sé. 
non rappresenta una controindicazione almeno per le classi 
A e HI della classificazione di Child. In tali casi, però, è 
necessario preservare almeno il 60% della riserva epatica. 

Nei casi in cui l'intervento chirurgico non appaia in 
grado di garantire una riserva epatica adeguata, si può 
prendere in considerazione un trattamento in due tempi: si 
effettua dapprima un’emholizzazione transcutanea del ramo 
portale principale tributario del lobo epatico da asportare. 



Fig. 2. A sinistra : m. metacrone. 
Epatcctomia destra (per/o ope- 
ratorio) m paziente sottoposto 
line .nini prim.i .i resezione in- 
testinale per neoplasia del co- 
lon A destra, la voluminosa le- 
sione metastatica occupa gran 
parte del lobo destro del legalo. 
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in modo da provocarne l'atrofìa e. contemporaneamente, 
stimolando il lobo controlaterale all'iperplasia compensa- 
toria, così da raggiungere una riserva epatica altrimenti in- 
sufficiente. 

La scelta dell’intervento, quando non condizionata dalla 
sede e dal numero delle lesioni e dalla quantità di paren- 
chima coinvolto, è legata alle preferenze dell’operatore: 
non sono finora emerse differenze statisticamente significa- 
tive tra * wedge » resections e resezioni epatiche regolate 
(segmentectomie. settoriectomie, epatectomie), anche se si 
raccomanda far cadere i margini di resezione chirurgica ad 
almeno I cm da quelli della lesione neoplastica. 

Indagini preoperatorie 

I criteri suesposti presuppongono un’accurata indagine 
preoperatoria anamnestica. di laboratorio e strumentale. 

Attualmente la TC uual body offre i risultali migliori nel 
documentare preoperatoriamente sia le lesioni epatiche, sia 
la presenza di lesioni in altri distretti che rappresentereb- 
bero una controindicazione all'intervento. La metodica con- 
sente inoltre quell’analisi volumetrica in grado di definire la 
quantità di parenchima epatico da asportare e. quindi, di 
identificare preoperatoriamente la riserva epatica di ogni 
singolo paziente. 

I dati forniti dalla TC, secondo quando concordemente 
affermato dai vari AA., devono essere necessariamente in- 
tegrati con quelli della ecografia epatica intraoperatoria. 
dotata di una altissima specificità verso altre localizzazioni 
epatiche che possono rimanere misconosciute. 

Per m. che contraggono rapporto con i vasi maggiori è 
opportuno completare l 'iter diagnostico con un’angiografia; 
nello studio di lesioni contigue alle vie biliari principali il 
ricorso alla colangiografia retrograda perendoscopica ap- 
pare necessario, anche se attualmente giungono incorag- 
gianti risultati dalla colangù>-RMN (v. tomografia a riso- 
nanza magnetica nucleare**), destinata probabilmente a 
sostituire la colangiografia retrograda perendoscopica in 
tale applica/ione. 

Per i tumori neuroendocrini, infine, la fase diagnostica si 
deve avvalere di una scintigrafia con octreotide (Octreo- 
scan) al fine di verificare l'eventuale presenza di altri siti 
metastatici che controindicherebbero l'intervento. 

In casi in cui. al tavolo operatorio, si ponga controindi- 
cazione all’intervento resettivo. è possibile incannulare la 
vena gastroepiploica destra con un catetere destinato alla 
chemioterapia loco-regionale per via venosa portale. I.a me- 
todica, pur conservando le sue caratteristiche di palliazione, 
sembra offrire risultati più vantaggiosi rispetto alla radio- 
terapia, alla chemioterapia sistemica, alla legatura dell’ar- 
teria epatica ed alla alcolizzazione (Staudacher et al., 19%). 

Metastasi polmonari 

Introduzione e selezione del paziente 
La descrizione della prima resezione polmonare per meta- 
stasi fu pubblicata da Di vis nel 1927. 

Da allora, fino agli inizi degli anni '70. il trattamento 
chirurgico delle m. polmonari è stato appannaggio esclu- 
sivo di un ristretto numero di pazienti, selezionati in base a 
rigidi criteri; l’osservazione retrospettiva dell’altissima mor- 
talità dei pazienti non trattati ha tuttavia suggerito un at- 
teggiamento più aggressivo. 

Anche il polmone, per il suo ruolo centrale nell'albero 
vascolare, può essere interessato da diffusione metastatica 
di malattia a partenza da vari organi (lab. II). 

Le m polmonari raramente sono sintomatiche (< 5%): la 
diagnosi viene tipicamente stabilita da una radiografia del 
torace di screening in corso di follow-up dopo il trattamento 
della neoplasia primaria (Rusch. 1995). 


TAB. II. FREQUENZA DELLE METASTASI POLMONARI 
NELLE VARIE NEOPLASIE 

(modificata da W Rusch. 1995) 


Tumore primitivo 


Metastasi polmonari <%) 


Grosso intestino 

20 

Mammella 

19 

Rene 

10 

Osteosa rcoma 

9 

Sarcoma dei tessuti molli 

8 

Melanoma 

8 

Tumori ginecologici 

6 

Altri 

5 


L'aspetto della lesione, la storia biologica del tumore ed 
il rialzo dei markers specifici di neoplasia, in presenza di 
una lesione sospetta alla radiografia del torace consentono 
di porre diagnosi con una certa sicurezza. La TC, quando 
possibile, va comunque eseguita per escludere una diffu- 
sione micronodulare nel parenchima polmonare ed ese- 
guire una biopsia guidata della lesione. 

Molti dei pazienti con diffusione polmonare di malattia 
presentano purtroppo m. in altri siti e conseguentemente 
appaiono non suscettibili di trattamento chirurgico; in casi 
selezionati, tuttavia, è possibile resecare le lesioni polmo- 
nari (fig. 3). 

Sebbene manchi unanimità sui criteri di selezione dei pa- 
zienti. il ricorso alla chirurgia è comunemente ritenuto cor- 
retto qualora: 

a) esista un buon controllo della lesione primitiva; 

b) non siano presenti localizzazioni extratoraciche; 

c) il tempo di raddoppiamento della neoplasia sia supe- 
riore a 40 giorni: 

d) le lesioni, singole o multiple, siano aggredirli chirur- 
gicamente: 

e*) la funzionalità del parenchima residuo sia soddisfa- 
cente. 

Il tipo di intervento (wedge resection, resezione tipica) 
non sembra condizionare la sopravvivenza; la scelta della 
tattica chirurgica appare dunque condizionata dall'aggre- 
dibilità delle lesioni, da effettuarsi mediante toracotomia 
monolaterale, bilaterale, sternotomia mediana o toracoto- 
mia anteriore bilaterale. l.a scelta dell'approccio, natural- 
mente. è funzione del numero e della sede delle lesioni 
metastatiche. L’impiego terapeutico della videotoracosco- 
pia (TV ATS: Thoracoscopy Video Assisted Thoracic Sur- 
gery ) appare limitato alle lesioni affioranti alla pleura vi- 
scerale ed è comunque gravato dal rischio di non effettuare 
un intervento radicale, con i margini di sezione passanti per 
tessuto tumorale, e di provocare un insemenzamento neo- 
plastico. 

Alle m. polmonari da osteosa rcoma è dedicata una se- 
zione successiva di questo capitolo. Le m. originate dagli 
altri istotipi di tumore vengono invece qui di seguito trat- 
tate. 

Metastasi da neoplasie colo-rettali 
Le m. polmonari (fig. 3) complicano in circa il 20% dei casi 
la storia biologica di tali neoplasie, ma solo in una piccola 
percentuale (2-10%; il dato varia a seconda delle casistiche 
considerate) sono localizzate esclusivamente al polmone c 
suscettibili di excresi. La sopravvivenza a 5 anni, emersa 
dalla più recente letteratura, oscilla tra il 21% ed il 50% e 
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Fig. 3. A sinistra', lobcctomia pol- 
monare (pezzo operatorio) in 
paziente sottoposto in prece- 
denza a resezione anteriore del 
retto per neoplasia. A destra : 
nel lofio polmonare sono rico- 
noscibili due m. contigue. 


sembra essere indipendente dal numero delle m. c dallo 
stadio di Dukes del tumore primitivo. Al contrario, nei 
pazienti non trattati, la sopravvivenza non supera i 12-24 
mesi. L'intervento garantisce un sensibile aumento di so- 
pravvivenza anche nei casi di nprcsentazionc metastati- 
ca polmonare dopo una resezione e in pazienti già operati 
per una m. epatica da carcinoma colo-rettale (Rusch. 1995: 
McC'ormack, 1992). 

Metastasi da neoplasie renali 

Solo in una piccola percentuale (1-3%) le lesioni polmonari 
sono uniche o comunque resccabili. In tale gruppo, seppur 
selezionato, i risultati del trattamento chirurgico appaio- 
no in genere buoni (sopravvivenza a 5 anni del 21-60%). 

I pazienti con lesioni monolaterali inferiori a 2 cm sem- 
brano avere risultati migliori rispetto agli altri; la sopravvi- 
venza attuariale appare tuttavia indipendente dal numero 
di lesioni e dall'intervallo di malattia (Kirsch et al., 1993). 

In letteratura è descritta la regressione spontanea delle 
m. polmonari dopo nefrectomia: si tratta di un fenomeno 
ben conosciuto, ma estremamente raro (67 casi dal 1928) e 
che non rappresenta sicuro indice di guarigione (Barr et al., 
1992). 

Metastasi da sarcomi dei tessuti motti 
La resezione chirurgica, quando possibile, rimane al mo- 
mento l'unico trattamento potenzialmente curativo per le 
m. polmonari da sarcoma dei tessuti molli, essendo nota la 
chemioresistenza di tale neoplasia che predilige proprio il 
polmone quale sede di diffusione a distanza, f risultati ot- 
tenuti finora appaiono incoraggianti, con tassi di sopravvi- 
venza a 5 anni che oscillano tra il 20 ed il 35% per i pazienti 
sottoposti ad intervento potenzialmente curativo. Sono con- 
siderati fattori prognostici favorevoli un tempo di raddop- 
piamento della neoplasia supcriore a 20 giorni, la localizza- 
zione monolaterale. il numero delle metastasi (non più di 
quattro), l'intervallo libero da malattia (> a 12 mesi) e 
l'istotipo (l'istiociloma fibroso maligno appare il più favo- 
revole) (Rolh et al.. 19%). 

Poiché le m. non trattate risultano generalmente fatali 
entro due anni, ed in assenza di una valida alternativa te- 
rapeutica. si sta valutando il ruolo dei rcintcrventi nelle m. 

polmonari recidive. 

Metastasi da altri i -< 

II ruolo della chinirgia ‘umori 

della mammella il tassodi m. polmonari .iceivdi li e estre 
mamente basso (1%) per la tendenza della neoplasia a me 
t.istalìzzarc contemporaneamente in altri siti, anche se con- 
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fonato da tassi di sopravvivenza a 5 anni del 20-45% otte- 
nuti integrando il trattamento chirurgico con l'importante 
ruolo svolto dalla chemioterapia. Nelle m. da melanoma il 
tasso di sopravvivenza è desolante, a causa del comporta- 
mento capriccioso ed imprevedibile di tale neoplasia che 
sovente mctastatizza contemporaneamente in altri organi. 
Nei pazienti operabili il lasso di sopravvivenza a 5 anni è 
solo del 4-10%; il trattamento chirurgico di pazienti con 
meno di tre localizzazioni polmonari sembra offrire risultati 
migliori (Staudachcr et al.. 19%). 

Metastasi del cervello 

L'origine più comune delle m. cerebrali è il carcinoma pol- 
monare (59%). seguilo dal carcinoma della mammella 
(17%); altri istotipi. comunque, possono localizzarsi al 
cervello (melanoma, tumori dell'apparato genito-urinario. 
tumori intestinali); in una percentuale non trascurabile 
(15-30%). le m. cerebrali rappresentano la manifestazio- 
ne primaria di un tumore occulto. 

Contrariamente a quanto avviene per le m. epatiche c 
polmonari, le m. cerebrali sono frequentemente sintomati- 
che ed invalidanti anche quando sono di piccole dimen- 
sioni. Si tratta di lesioni sovente ben circoscritte, ricoperte 
da una pseudocapsula di gliosi reattiva e. quindi, facilmente 
enucleatali. L'indicazione alla chirurgia è condivisa da gran 
parte degli AA. solo nei casi di m. unica, aggredirle chi- 
rurgicamente in pazienti che non presentano altre localiz- 
zazioni secondarie ed in buone condizioni generali. La pos- 
sibilità di aggredire la m. dipende naturalmente dalla pro- 
fondità e dalla localizzazione: lesioni della fossa cranica 
posteriore, per ovvi motivi, sono meno frequentemente re- 
secatali di quelle sopratenloriali che però sono le più co- 
muni (75%). Rispettati tali criteri di selezione, la chirurgia 
(peraltro gravata da bassi tassi di mortalità e morbilità) 
sembra garantire una buona sopravvivenza, migliora sensi- 
bilmente e prontamente sintomatologia e performance sta- 
tus, con risultati di gran lunga superiori a quelli ottenibili 
con la radioterapia. Va comunque rimarcato che. in circa il 
70% dei casi, le m. cerebrali sono multiple c che. in un’altro 
segmento di pazienti, al momento della diagnosi sono pre- 
senti altre localizza/ioni. Da qui l'esigenza di studiare ac- 
curatamente il paziente mediante TAC e RMN per valutare 
la situazione cerebrale: nei casi in cui la m. sia la prima 
manifestazione di un tumore occulto, c necessario inoltre 
eseguire gli opportuni approfondimenti diagnostici lesi ad 
accertare il silo di origine della neoplasia. 

tji; mJo l'intervento di metastasectomia (è estremamente 
i ,ro il no »r," alla lobcctomia) c controindicato, è oppor- 
tuno imposi ire un tot .; intento radioterapico palliativo, pre- 
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feribilmente associato alla somministrazione di cortisone 
ad alte dosi e/o di sensibilizzanti delle cellule ipossiche. 

Come detto, l'istotipo più rappresentato è senza dubbio il 
carcinoma del polmone; la prognosi di tali lesioni, lasciate 
alla loro evoluzione, è estremamente severa. In assenza di 
trattamento la sopravvivenza media è di circa un mese: il 
trattamento con corticosteroidi sembra garantire, in media, 
due mesi di sopravvivenza, l’irradiazione totale dell’ence- 
falo la migliora fino a 3-6 mesi. Quando nei tumori Non- 
Small Celi Lung Cancer (NSCLC) è possibile effettuare un 
trattamento chirurgico combinato, con buon controllo della 
malattia nel sito primario, la sopravvivenza media rag- 
giunge 18-28 mesi. 

Metastasi da osteosarcoma 

L’ostesarcoma rappresenta il tumore maligno più frequente 
del tessuto osseo ed ha una particolare predile/ione per 
l’età giovanile (seconda e terza decade). Prima del 1975. la 
percentuale di pazienti affetti da osteosarcoma che giun- 
geva alla guarigione era del 20%; attualmente essa si aggira 
attorno al 60%. Tale insperato aumento della sopravvi- 
venza è riconducibile soprattutto ai progressi delia chemio- 
terapia (sia adiuvante che neo-adiuvante) ed all’affìna- 
menlo delle tecniche chirurgiche, che ha ridotto drastica- 
mente il numero di interventi necessariamente mutilanti. 
La storia naturale di questa neoplasia sovente porta alla 
formazione di m. polmonari (80%); anche in tali stadi, però, 
è giustificato un atteggiamento chirurgico aggressivo. La 
sola chemioterapia, infatti, pur basata su schemi collaudati 
(adriamicina + ifofosfamide) è in grado di offrire solo ri- 
sultati transitori e la quasi totalità dei pazienti muore entro 
due anni dalla scoperta delle m. polmonari. Attualmente, le 
localizzazioni da sarcoma osteogenico rappresentano una 
delle maggiori indicazioni alla metastasectomia polmonare; 
circa due terzi dei pazienti con malattia diffusa, infatti, è 
giudicato potenzialmente idoneo all'Intervento chirurgico. 
Attualmente, infatti, la localizzazione multipla bilaterale 
do recidiva di per sé non costituisce controindicazione al- 
l’intervento. e giustifica un accesso sternotomico bilaterale 
a patto che vi sia un buon controllo della malattia primaria; 
Saltzman et al. (1993) riportano diversi casi in cui, in corso 
di un'unica toracotomia, sono stati asportati numerosi no- 
duli metastatici; il laser Nd.YAG, secondo gli stessi AA.. 
sembra garantire il rispetto deU'emostasi e la salvaguardia 
di un’adeguata riserva polmonare. 

Il tasso di sopravvivenza a 5 anni, nelle casistiche più 
consistenti, varia dal 22 al 50%: tali risultati, una volta in- 
sperati. e la giovane età dei pazienti impongono che il giu- 
dizio di inoperabilità venga formulato con molta cautela. Il 
ruolo della chemioterapia nel trattamento integrato è at- 
tualmente oggetto di studi controllati (Roth et al.. 1995). 

Altre metastasi operabili 

Ogni altro organo, potenzialmente, può essere sede di m. 

I criteri di selezione per i pazienti che possono avvalersi 
del trattamento chirurgico, dunque, devono essere applicati 
al singolo quadro clinico, anche se finora l’impiego della 
chirurgia per m. ad altre sedi c risultato occasionale e co- 
munque poco redditizio in termini di sopravvivenza. Il trat- 
tamento chirurgico, comunque, non deve mai prescindere 
dal controllo della malattia nel sito primario e dalle condi- 
zioni generali del paziente, tranne nei casi in cui sia pre- 
sente una sintomatologia non altrimenti controllabile ed in 
cui si renda necessario un trattamento chirurgico urgente. 

Metastasi da melanoma 

L'esempio tipico è rappresentato dalle m. gastro-intestinali 
da melanoma (3-4% dei casi) che sovente si presentano con 


quadri ostruttivi, perforativi, emorragici. Il tratto più col- 
pito è il tenue, ma non sono rare localizzazioni gastriche o 
coliche. Pur in presenza di malattia diffusa, in tali pazienti si 
rende necessario un trattamento chirurgico che, pur conser- 
vando i caratteri di palliazione, scongiura l'immediato pe- 
ricolo di vita e risolve la sintomatologia (Karakousis et ai, 
1994). 

l,a sopravvivenza media dei pazienti affetti da melanoma 
ed operati per m. gastrointestinali sintomatiche è di circa 
un anno. In casistiche di pazienti selezionati e sottoposti ad 
intervento con intenti curativi, tuttavia la sopravvivenza a 5 
anni è di circa il 19% (Karakousis et ai. 1994). 

Metastasi surrenaliche 

Negli ultimi anni la chirurgia sembra aver acquistato un 
ruolo importante nel trattamento delle m. surrenaliche da 
NSCLC. Studi autoptici hanno infatti dimostrato che il sur- 
rene, più del S.N.C., è il sito preferenziale delle metastasi 
che. al momento della stadiazione mediante TAC sono pre- 
senti in circa il 12% dei pazienti; nel 4% si tratta di lesioni 
uniche e resecatoli. 

Tali lesioni sono in genere asintomatiche; l'insufficienza 
surrenalica compare di rado e solo nei casi di una massiva 
sostituzione bilaterale da parte della neoplasia. 

Dal momento che una percentuale oscillante tra il 2 ed il 
7% della popolazione totale è portatrice di adenomi beni- 
gni surrenalici, particolare attenzione deve essere posta alla 
diagnostica differenziale il cui protocollo, al momento, è 
sufficientemente standardizzato e si avvale di ecografia, 
TAC e/o RMN, esame istologico su prelievo bioptico per- 
cutaneo. angiografia. scintigrafia, dosaggi ormonali. L’osser- 
vazione della precoce comparsa delle m. surrenali nei tu- 
mori NSCLC, spiegata solo in parte dall'alto tropismo delle 
cellule neoplastiche polmonari per il surrene, e la pessima 
prognosi a distanza osservata nei pazienti non operati (me- 
no del 6% di sopravvivenza a 5 anni nei gruppi sottoposti a 
radio-chemioterapia adiuvante) ha indotto recentemente 
ad un allargamento delle indicazioni chirurgiche; si riserva 
comunque l’intervento di adrenectomia, combinato con 
l’exeresi del tumore primitivo o differito nel tempo, ai casi 
di lesione surrenalica unica, monolaterale, in pazienti con 
una stadiazione della neoplasia primitiva favorevole ed in 
buoni condizioni generali. 

La sopravvivenza media finora osservata, seppur relativa 
a casistiche poco consistenti, è di 15-36 mesi; sono stati 
inoltre segnalati casi di sopravvivenza a 5 anni senza ripresa 
di malattia (Magilligan. 1987). 

Dai dati finora disponibili, ed in attesa dei risultati degli 
studi controllati, sembra quindi scaturire che l'asportazione 
della m. surrenalica eventualmente preceduta da una che- 
mioterapia di consolidamento, quando possibile, migliori in 
modo significativo la prognosi dei pazienti sia in termini di 
sopravvivenza globale che di guarigione. 
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AURELIO nCOOCCHl E VENANZIO PORZIFI LA 

METEMOGLOBINA [v. voi. IX. coll. 1035-1037: Agg. I. 
coll. *5044-5046] 
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Aspetti generali 

11 ferro deireme dell'emoglobina (Hb) (v. emoglobine [v.; 
v.*; v.**]). fisiologicamente nella forma ferrosa (Fe(II)). va 
incontro ad una lenta ossidazione spontanea in presenza di 
0 2 . dando luogo al derivato ferrico (Fc[lll)). noto come 
mctemoglobina (met-Hb 4 ). che non è più in grado di le- 
gare reversibilmente PO*. Gli eritrociti contengono sistemi 
enzimatici con attività riducente (basati sul citocromo cd 
il NADH) noti come mctcmoglobina-riduttasi; la met-llb 4 
può essere ridotta in vitro dal ditionito. dail'ascorbnto c dal 
boroidruro. 

La met-Hb 4 si comporta come un indicatore di pii con 
un valore del pK., pari a 8.1. presentando il colore marrone 
in ambiente acido c rosso in ambiente alcalino. Il cambia- 
mento di colore c dovuto alla dcprotonazionc della mole- 
cola d'acqua legata al Fc(III) dell'eme per valori di pH > 8. 
Ovvero, in condizioni basiche, tale molecola d'acqua si dis- 
socia cedendo un protone al solvente e lasciando l’ossidrile 
legato al Fe(Ill): si forma in tal modo il derivato idrossilato 
della mct-Hb*. noto come met-Hb 4 OH . Questo evento è 
accompagnato da una transizione dello stato elettronico del 
ferro da alto a basso spin (v. materia, IX. 489), cioè da uno 
stato con più elettroni spaiati ad uno con meno elettroni 
spaiati, l.a molecola d'acqua può essere sostituita dal fluo- 
ruro (F ), dal cianato (OCN - ), dal tiocianato (SCN ), 
dallo ione azoturo (noto anche come azidc. N ,). daU'imi- 
dazoto e dal cianuro (CN ). Fra i leganti menzionati, lo 
ione CN presenta generalmente la maggiore affinità. La 
fluoro-metemoglohina (met-Hb 4 F ) si trova prevalente- 
mente nello stato di alto spin, mentre la ciano-metemoglo- 
bina (met-Hb 4 CN ) nella forma pressoché pura di basso 
spin. 

Anche un legante endogeno, come ad es. l'imidazolo del- 
l'istidina distale (spesso indicata con la sigla HisE7). può 
coordinare il Fe(lil) dell'eme della met-Hb’. Tale con- 
dizione strutturale rappresenta uno degli stati conforma- 
zionali fisiologici, caratterizzato da un tempo brevissimo 
di semivita, che fa parte della distribuzione dei sottostati 
normalmente popolati neU’Hb nativa. Peraltro, tale forma 
può assumere un carattere di stabilità che comporta note- 
voli alterazioni della geometria della tasca dell cmc. Tale 
derivato presenta il carattere di basso spin . è detto emt- 
il indica una precisa connotazione di stato denatu- 
rato. 

L micromi ed emocrorm 

Come conseguenza dell in veci hiatnci fello 

ross ossidativo e delle mutazioni che l 1 i '/.ino la 
snatura nativa della proteina. l'Hb intracrilrociiaria y 
amJ.irc incontro ad un processo di denaturazione con ia 
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conseguente formazione degli ernie romi. Sebbene tale pro- 
cesso non sia stato completamente chiarito, i dati sperimen- 
tali disponibili possono essere descritti secondo il seguente 
meccanismo generale: 

HbCT met-Hb 4 ^ rHmc — » iHmc . 

Pertanto, inizialmente l'Hb ossigenata (HbOX) si ossida 
dando origine al derivato ferrico (met-Hb 4 ); successiva- 
mente. riarrangiamenti strutturali possono condurre alla 
formazione di emicromi reversibili (rHmc) che. in condi- 
zioni favorevoli, sono in grado di trasformarsi nuovamente 
in met-Hb ' . ma possono anche andare incontro alla dena- 
turazione irreversibile dando luogo agli emicromi irrever- 
sibili (iHmc).che tendono ad aggregarsi ed a precipitare sul 
versante interno della membrana cellulare. 

Il processo di denatura/ione determina la formazione di 
varie specie di emicromi, quali il tipo bis-isl idillico (così 
denominato in quanto la quinta e la sesta posizione di coor- 
dinazione del Feflll] dell’eme sono occupate dai residui di 
istidina prossimale (F8) c distale [E7]) cd il tipo solfo-isti- 
dinico (in cui è il solfo del residuo Cys93 [F9| delle catene 
P che si lega al Fc| III] dell’eme come sesto legante di coor- 
dinazione). L'aggiunta del ditionito agli emicromi irrever- 
sibili determina la riduzione del Fe(III) dell'eme a Fe(ll), 
con la produzione di composti a basso spin detti emocrorm, 
senza ripristinare la HbO z in quanto i leganti del ferro nella 
quinta e sesta posizione di coordinazione rimangono gli 
stessi presenti degli emicromi. 

Gli emicromi, precipitati sul versante interno della mem- 
brana critrocitaria. copolimcrizzano con il dominio citopla- 
smaticodi un'importante proteina transmembrana, la Banda 
3. Tale reazione è caratterizzata dalla comparsa di numerosi 
complessi formati dagli emicromi e molecole della Banda 3 
che si raccolgono in fasci dando luogo ad un addensamento 
del dominio extracellulare della Banda 3. la reazione non 
si osserva se si fa interagire il dominio citoplasmatico della 
Banda 3 con i derivati non denaturati dell'Hb. quali la met- 
Hb 4 c la HbCO. 

Gli aggregati formali dagli emicromi irreversibili e dalla 
Banda 3. presenti negli eritrociti invecchiati ed in quelli dei 
soggetti affetti dalla |Ttalassemia. dall'anemia falciforme 
e da altri simili stati patologici, rappresentano soltanto 
11-13% di tutte le proteine della membrana eritrocitaria. 
ma nondimeno contengono oltre il 50% di tutte le IgG 
depositate sulla membrana stessa. Ciò implica che le IgG 
autologhe si leghino agli aggregati dei domini extracellulari 
della Banda 3 in quantità estremamente elevate (tOOO volte 
superiori rispetto a quelle che si legano alla Banda 3 nello 
stalo monomcrico). Pertanto, la ridistribuzione della Ban- 
da 3 nella membrana eritrocitaria (indotta dagli emicromi 
precipitati) costituisce un segnale per il sistema immuni- 
tario. tale da promuovere l'opsonizzazione e quindi il ri- 
conoscimento c la rimozione di quegli eritrociti circolanti 
invecchiati o anormali da parte dei fagociti. Questi aggre- 
gali proteici sono tipici corpi di inclusione, noti come 
corpi di Heinz. La loro grandezza c composizione è molto 
simile nelle più diverse condizioni fisiologiche (quali, l'in- 
vecchiamento dell'eritrocita) e patologiche (quali, la p-la- 
lassemia). 

Azione farmaenlogiiu della met-Hb' 

NcH'avvclcnantcìm» da cianuro la produzione della met- 
Hh . indotta da attenti chimici, può essere usata come an- 
s int< rvento è tempestiva Tale tratta- 
•nsisle nell'iniezione endovenosa di 
m i soluzioni su ole di nitrito di sodio (03*0.5 g in 10-15 mi 
di acqua •mett..ti in 3-4 min) con la conseguente forma- 
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zione di un'alta concentrazione di met-Hb* nel sistema cir- 
colatorio. La met-Hb ‘ così formata compete con il fer- 
ro allo stato ferrico (Fe[ IIIJ) dell'eme u, della citocro- 
mossidasi (Cyt * ) per lo ione cianuro. Peraltro, il gradiente 
di concentrazione fra la met-Hb ’ e la Cyt ’ favorisce la 
formazione del complesso mct-Hb *CN~ rispetto all'ad- 
dotto Cyt*CN . Superata la fase acuta, il trattamento tera- 
peutico viene completato con la somministrazione di liosol- 
fato di sodio (Na,S,0,) che reagisce con il cianuro per 
dare, in presenza dell'enzima solfotrasferasi. il tiocianato 
(SCN~), una sostanza poco tossica che è facilmente escreta 
con le urine. La dose di tiosolfato di sodio da sommini- 
strarsi per via endovenosa in circa 10 min è di 12.5 g in 50 
mi di acqua. Il successo del trattamento deU'awclenamento 
da cianuro con nitrito e tiosolfato è stato registrato di fre- 
quente. 


Delcrminariane della met-Hb mediante rHassometria NMR 

Generalmente, la percentuale della met-Hb ‘ intraeritrocitaria 
viene determinata con il metodo spettrofotometrico, previa trasfor- 
mazione nel relativo derivato met-Hb ’CN . Recentemente è stato 
messo a punto un nuovo metodo per la determinazione della mct- 
llb* basato sulla diversa suscettività magnetica della HbO. c della 
met-Hb* F. Tale metodo consiste nella determinazione della ve- 
locità di rilassamento dei protoni dell'acqua del solvente ( R, ) in 
presenza di un sistema paramagnetico, rappresentato dalla met- 
Hb ’F . In questo derivato dell’Hb il fluoruro (F ) c coordinato al 
Fe(ili) dell’eme c forma due legami a idrogeno con l'istidina di- 
stale (E7) e con una molecola d’acqua. Quesl’ultima può essere 
scambiata con l'acqua del solvente la cui relatività risulta in tal 
modo perturbala. 

I,a determinazione della concentrazione della met-Hb* me- 
diante rilas.somctria ’H-NMR utilizza campioni di 50 pi di eritrociti 
emolizzati a cui viene aggiunto Mal per una concentrazione finale 
pari a I M: i valori del parametro R, sono poi determinati con uno 
strumento da banco Poiché la velocità di rilassamento dell'acqua 
del solvente ( R , ’ > dipende in modo lineare dalla frazione molare 
della met-Hb ’F c della Hb0 2 , la quota incognita della met-Hb* 
può essere calcolala dalla seguente relazione: 


met-Hb* (%) 


100 - (R l ,,tn - R„imi > 

(8| mcl HI- R I HhO. 1 * I HbJ 


100 (R, 0 ** - 0,422) 
12.62 - 0.422) (HbJ 


dove Rime Mb * è la rclassività (pari a 2.62 s ') di un campione di 
riferimento formalo da una soluzione 1 m M di met-Hb ’ F , R lMbo , 
è la rclassività (pari a 0.422 s ') di un campione di riferimento 
di HbO- di pari concentrazione. R,” 1 * è la rclassività osservata e 
|Hh) c la concentrazione totale dell’emoglobina presente nel cam- 
pione in esame. Il valore di R, della met-Hb* F" è indipenden- 
te dalla temperatura e dal pii. Il metodo riiassomctrico è più 
accurato di quello basato sulla spettroscopia di assorbimento c 
non prevede l'uso di sostanze particolarmente tossiche quali il 
cianuro. 
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La mulilazione del DNA 

Introduzione 

La mediazione delle molecole biologiche può essere consi- 
derata essenzialmente sotto due profili. Il primo, di tipo più 
specificamente biochimico, prende in considerazione le rea- 
zioni di trasferimento di gruppi metilici da molecole dona- 
trici a molecole acoettrici: queste ultime non necessaria- 
mente hanno a che fare con gli acidi nucleici (v. nucleici 
acidi [v.; v.*]) o con il DNA in particolare. Tali reazioni 
avvengono nel corso del metabolismo cellulare c possono 
consistere in eliminazioni così come in aggiunte di gruppi 
metile: numerose molecole, dalle funzioni biologiche più 
disparate, possono essere implicate in reazioni di trasferi- 
mento di gruppi metile (transmelilazione (v.j). La molecola 
donatrice principale è costituita dalla metionina. composto 
che media tutte le transmetilazioni: questo aminoacido sol- 
forato si unisce, in una reazione che richiede la presenza di 
magnesio e l'idrolisi di ATP. tramite l'atomo di solfo della 
catena laterale, al carbonio in posizione 5' della adenosina. 
Questo composto intermedio, noto come S-adenosilmetio- 
nina, è l'effettivo donatore di gruppi metilici. Nelle nume- 
rose e complesse reazioni intracellulari che portano alla 
biosintesi dei nuclcotidi avvengono reazioni di transmctila- 
zionc delle basi purinichc che richiedono l'intervento della 
S-adcnosilmctionina: la timina. ad es.. si differenzia dal- 
l'uracilc solo per la presenza di un gruppo metile (fig. 1). 

Il secondo aspetto da considerare nella discussione della 
m. delle molecole biologiche è di tipo più strettamente mo- 
lecolare. In questo caso si debbono esaminare i fenomeni 
che portano all'aggiunta di gruppi metilici su polimeri di 
DNA o di RNA. Nel primo caso la m. è ovviamente un 
evento post-replicativo mentre nel caso della m. dell’ RNA 
la modifica è di tipo post-trascrizionale. La m. degli acidi 
nucleici avviene sia nei batteri che negli elicanoti: questa 
conservazione su scala evolutiva della m. delle basi azotate 
lascia supporre un ruolo assai importante di questa modi- 
Ikazione chimica nei meccanismi della funzione c del- 
l'espressione genica. L'interesse della biologia molecolare 
si è concentrato negli ultimi anni proprio sullo studio di un 
possibile ruolo della m. nella replicazione e nel riparo del 
DNA. nel controllo dell'espressione genica e nel ruolo pro- 
tettivo che essa può svolgere nei batteri. Questo ultimo 
aspetto, in particolare, è circoscritto al mondo procariotico. 
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Fig. I. La differenza ira timina (a sinistra) c uracile (a destra) 
consiste nella presenza nella timina di un gruppo melile sul carbo- 
nio in posizione 5. 
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Fig. 2. Esempi di m. della base 
purinica adenina che inibiscono 
il «taglio» da parte dcllenzima 
di restrizione. 


La mediazione come modificazione protettiva del DNA 
Gli enzimi di restrizione sono endonudeasi in grado di idro- 
lizzare il legame 3'-5' fosfodicstcrc che unisce i nuclcolidi 
del DNA. Questi enzimi sono molto comuni nel mondo 
procariotico ed è interessante esaminarne il possibile ruolo 
all'interno della cellula batterica. Da un punto di vista sto- 
rico la definizione di - restrizione» data a questi enzimi de- 
riva da osservazioni genetico-molecolari effettuate da S. 
Luria Questo scienziato osservò che alcuni ceppi batterici 
presentavano una infettività «ristretta» nei confronti di un 
certo tipo di fago: essi erano in altre parole resistenti all'in- 
fezione. Dopo la scoperta degli enzimi di restrizione si com- 
prese la base molecolare per questa infettività ristretta. Gli 
enzimi di restrizione prodotti dal batterio sono in grado di 
demolire il DNA del fago dopo il suo ingresso all'Interno 
della cellula batterica. Naturalmente il batterio deve potere 
difendere il proprio DNA. sia esso cromosomale che pla- 
smidico. Il sistema protettivo che si è evoluto nei batteri 
consiste ncll'accoppiare all'enzima di restrizione una med- 
iasi specifica che aggiunge gruppi metilici sui siti di ricono- 
scimento degli enzimi di restrizione stessi c rende così il 
DNA batterico resistente all'idrolisi (fig. 2). Tra i sistemi di 
in. probabilmente meglio caratterizz.ati vanno citate la dam- 
metilasi, la Taq l-metilasi e la da I-metilasi. associate ri- 
spettivamente agli enzimi di restrizione di classe II £coRI. 
Taqì e Cla I. 

Ut dam-mctilasi è anche coinvolta nella regolazione della repli- 
cazione (v. sotto) e del riparo del DNA in Escherichia coli . dunque 
la sua non è una funzione esclusivamente anti «restrizione»; inol- 
tre, altri enzimi quali Dpn I scindono il DNA soltanto quando 
l ademna presente nella sequenza GATC è mediata in posizione 6. 
Un'ultima considerazione da fare è che gli enzimi di restrizione, in 
termini assai generali, potrebbero rappresentare una specie di «si- 
stema immunitario» multo semplice e rudimentale sviluppato dai 
batteri. In tal proposito, bisogna rilevare che al momento attuale 
non c'è evidenza di enzimi di restrizione nel mondo eucariolico. 

ìm meiilazione nel controllo della replicazione e della tra- 
scrizione del DNA 

Nel batterio Escherichia coli la replicazione del DNA inizia 
da un unico sito di origine ori. La struttura minimale di ori 
è costituita da 245 coppie di basi contenenti 1 1 tratti ripe- 
tuti della sequenza GATC. Se l'adenina presente in questa 
sequenza è marcata su uno solo dei due filamenti del DNA, 
questo rappresenta il segnale molecolare che la doppia 
elica è di sintesi recente. Infatti, dopo breve tempo dal com- 
pletamento del filamento neosintetizzato la </<rm-mc filasi 
riconosce le sequenze stesse e aggiunge un gruppo metile 
sull'adenina presente nel nuovo filamento; quindi il DNA 
passa da uno stato emimctilato ad uno di m. completa. A 
questo punto ori si attiva c così inizia un nuovo ciclo repli- 

ttvo. Questo modello è supportato da evidenze genetiche: 
intatti in c m di Escherichia coti mutanti per la rftwi-mc- 
tilasi si ha l aecu .i .!i «li plasmali emimctilati. 

Per quanto riguarda gli ori’.iriismi eucariolici, esistono 
evidenze che la m. è implicata nei controllo della replica 
/ione c nella trascrizione del DNA. ma anche nel Ji : :<• 

/•amento cellulare. In particolare la ni della citosina in 
posizione 5. quando questa si trova nel dinuclcotide CpC, 
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sembra svolgere un ruolo importante nel determinare lo 
stato differenziato di una cellula. Esistono comunque pa- 
reri discordi su II' importanza della m. della citosina e del 
suo ruolo nel differenziamento stesso. Anche per quanto 
riguarda l'espressione genica esistono evidenze sia a favore 
che contrarie al ruolo svolto dalla m. Ad es.. sono stati 
pubblicati lavori in cui la dcmetilazione dei dinucleotidi 
CpG è stata correlata all'attivazione di geni posti nelle im- 
mediate vicinanze. In altri lavori è stato però dimostrato 
che il genoma del virus SV40 e quello del poliomavirus 
murino dopo essere stati completamente metilati in vitro 
sono comunque in gradii di portare a termine un ciclo in- 
fettivo e dunque la loro funzionalità genetica non risulta 
alterata. 

Lavori di recente pubblicazione suggeriscono anche che 
alterazioni nei livelli di m. del DNA potrebbero essere alla 
base della trasformazione tumorale. In realtà anche in que- 
sti lavori non si trovano dati completamente concordi e 
unitari: infatti, alcuni A A. sostengono che la ipometilazione 
è associata ad aumento dell'espressione genica. Altri invece 
sostengono che una variazione della m. può provocare una 
deaminazione spontanea della 5 metil-citosina a timina con 
il risultato di dare luogo a transizioni da C a T. In questo 
caso, dunque, la demetilazione non sarebbe direttamente 
cancerogena ma avrebbe piuttosto una funzione mutagena. 
Risultali così controversi non sono in realtà che una ulte- 
riore prova della complessità del genoma eucariolico in cui 
moltissimi fattori diversi agiscono in maniera sinergica per 
la completa funzionalità genetica della cellula e dell’orga- 
nismo di cui questa fa parte. 
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Introduzione 

La metionina c sensibile a molti agenti ossidanti che si pro- 
ducono in numerosi tipi cellulari o diffondono dall'ambien- 
te esterno. La prima tappa del processo ossidativo della m. 
conduce alla formazione del derivato solfossido. Mel(O). 
che poi può essere ulteriormente ossidato a solfonc (fig. 1 ). 
l-a MetlO ) si forma con una certa frequenza e facilità, men- 
tre il soltone viene osservato raramente nei sistemi biolo- 
gici. 

Il processo ossidativi» che porta alla comparsa della 
MctcO) è reversibile e la sua riduzione a m. può esse- 
re oiicnota sia con sistemi enzimatici sia con agenti chimici. 
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Fig. 1. M., m. solfossido c m. solfone (cfr. testo). 


II solfone invece è un derivalo molto stabile e non riduci- 
bile in condizioni fisiologiche. I processi di ossidazione e di 
riduzione dei residui di m. permettono la modulazione del- 
l'attività delle proteine e spesso sono correlali con l'invec- 
chiamento molecolare c cellulare. 

Agenti ossidanti d'interesse biomedico 

Con l'eccezione del radicale anionico supcrossido (O,* ). 
tutte le specie ossidanti (v. radicali liberi, patologia da 
|v.; v.*]). quali perossido (0 : ), radicale ossidrile (HO ), 

ione ipoclorito (OCI ) e cloraminc, che vengono prodotte 
nel corso dell'infiammazione dal sistema mieloperossida- 
si/ H,Oy cloruro dei neutrofìli e dei monocitì (v. infiamma- 
zione *. formazione dei radicali liberi dell'ossigeno), sono in 
grado di trasformare la m. nella Met(O). l.a medesima rea- 
zione è catalizzata anche dalla cloroperossidasi presente 
negli eolinofili. 

Tale trasformazione è favorita dagli ioni dei metalli di transi- 
zione (principalmente rame e ferro), che sono essenziali per la 
generazione del radicale ossidrile a partire dal perossido, secondo 
la reazione: 

HjO, + Me"* -» Me"' 1 * + OH + HO 

(dove Me"* è lo ione di un metallo di transizione). Peraltro, il 
perossido ossida direttamente la m. a Mct(O) soltanto ad alle con- 
centrazioni Difficilmente gli ioni metallici si trovano liberi nei tes- 
suti c nei fluidi biologici dove possono esercitare la loro attività 
catalitica che porta a II ossida/ ione della m. Ciò può accadere nel 
corso di danni tessutali o di stress ossidativi, in quanto gli ioni del 
ferro c del rame si possono liberare dalie proteine a cui sono nor- 
malmente legati per associarsi rapidamente ad altre macromole- 
cole. A livello del nuovo sito di legame si genera un radicale ossi- 
drile che. per la sua elevata reattività e per il suo tempo di semivita 
molto breve, esercita il suo potere ossidante soltanto localmente. 
Se, nel nuovo sito di legame, è presente un residuo di m. questa si 
ossiderà preferibilmente rispetto ad altri aminoacidi per effetto 
della sua intrinseca elevata reattività. 

Fra le dorammo generate dai polimorfonucleali quella 
più abbondante deriva dalla taurina (v.; v.**). una sostanza 
contenuta in grande quantità nei leucociti. Questa dora- 
mina c più stabile c meno reattiva del radicale ossidrile c 
deiripoclorito e pertanto può migrare in comparti biologici 
lontani dal suo sito di formazione, ove è in grado di cata- 
lizzare (in presenza di ioni metallici) la produzione della 
Met(O). 

I neutrofìli attivati. ì macrofagi e le cellule endoteliali dei 
capillari generano, oltre al radicale anionico superossido 
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(0 2 ‘ ), anche il monossido d’azoto (NO) (v. monossido di 
azoto**). Queste due specie chimiche si possono combi- 
nare per formare il perossinitrilo (ONOO ). un composto 
in grado di indurre la formazione della Met(O) a valori 
fisiologici di pH. 

Riduzione della solfossimetionina, Met(O), a metionina 

Sistemi enzimatici in grado di ridurre la Mct(O) (detti sol- 
fossimctioninriduttasi) sono stati isolati in numerosi orga- 
nismi. fra cui Escherichm coli. Euglena gracilis . Tetrahy- 
mena py riforma, piante, vari tessuti del ratto, le cellule 
HeLa (v. colture di tessuti), il cristallino umano e bovino, 
i polmoni ed i leucociti umani. Tutte le solfossimctioninri- 
duttasi utilizzano fisiologicamente come riducente la fiore- 
dossina ridotta, che in vitro può essere sostituita dal ditio- 
trcitola Sono noli due tipi di enzimi: uno capace di 
ridurre la Mct(O) libera (cioè non associata in un lega- 
me pcptidico) c l’altro in grado di ridurre il residuo della 
Met(O) presente in peptidi e proteine. 

Tra i migliori agenti chimici in grado di ridurre la Mct(O) 
a m. si ricorda FA'-metilmercaploacctamidc. la cui attività 
altamente specifica è scarsamente influenzata dal pH. 

Aspetti funzionali 

L'ossidazione specifica di uno o più residui di m. in nume- 
rosi peptidi e proteine è stata riconosciuta come un impor- 
tante principio regolatore, che include il controllo della 
chemiotassi, la modulazione delle vie metaboliche ed il ri- 
conoscimento di superfici proteiche. Si ritiene inoltre che 
l'ossidazione della m. svolga un ruolo rilevante nella pato- 
genesi di alcune malattie, quali l'enfisema polmonare nei 
soggetti dediti al fumo, la cataratta e l'artrite rcumatoide. 

Dal punto di vista funzionale, l'ossidazione della m. a 
Met(O) può avere diverse conseguenze. Infatti, se la m. è 
presente sulla superfìcie di contatto tra due proteine o con- 
tribuisce alla formazione di un sito attivo (interagendo con 
altri gruppi a carattere idrofobico), la sua ossidazione con- 
duce spesso alla diminuzione delle forze di legame ed alla 
inattivazione funzionale della proteina. 

Un caso tipico è rappresentato dall'inibitore a, delle 
proteasi («,-PI). una proteina appartenente alla famiglia 
delle serpine (v.; v. anche: roteasi, inibitori delle [v.*; 
v . • * ) ) presente nel plasma sanguigno e nel liquido sino- 
viale, che rappresenta il più importante inibitore dell'ela- 
stasi. La conversione del residuo Mel35K (che fa parte del 
sito reattivo deHa,-PI) a Met(O) (per effetto, ad es.. dei 
composti di natura aromatica presenti nel fumo delle siga- 
rette e della più elevata temperatura dell'aria inspirata) 
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interferisce con la velocità di inibizione dell'clastasi, la cui 
vita media a concentrazioni fisiologiche dell’a t PI aumenta 
da 0,64 ms a 1,3 s. in seguito alla formazione della Met(O). 
L’enzima ha così il tempo sufficiente per legarsi al tessuto 
connettivo, per il quale ha un’elevata affinità, ed idroliz- 
zarlo. La capacità di digerire le fibre clastiche da parte del- 
l’elastasi, non più inibita dall’a,-PL può portare all’enfi- 
sema polmonare e a danni della cartilagine articolare. Tale 
meccanismo di inattivazione modula anche 1‘altività di or- 
moni (poli)peptidici e di altre proteine presenti nel torrente 
circolatorio. 

In alcuni casi le attività delle macromolecole possono 
essere esaltate dall’ossidazione dei residui di m.. In tale 
ambito si ricorda il componente C5 del complemento la cui 
attivazione fisiologica consiste nell’idrolisi di un legame 
peptidico specifico con la conseguente liberazione di due 
frammenti polipeptidici: il C5a, che mostra attività analìlo- 
tossinica. ed il C5 h che, in seguito all’attacco protcolitico. 
rende accessibile un sito di legame per il componente C 6 
del complemento. Recenti osservazioni in vitro hanno di- 
mostrato che agenti ossidanti (quali l’ipoclorito e la taurina 
cloramina) determinano nel C5 l’esposizione del sito di in- 
terazione con il Cò senza che abbia luogo la liberazione del 
frammento CSa. Ciò è dovuto a una variazione conforma- 
zionale del C5 in seguito all’ossidazione a Mct(O) di alcuni 
residui di m.. Cosi ossidato, il C5 è molto più suscettibile 
all'attacco di proteasi piasmatiche, quali la callicreina c la 
plasmina. di quanto non lo sia il C5 in forma nativa. Queste 
proteasi possono cosi indurre un’attività anafilotossinica li- 
berando dal C5 ossidato frammenti simili al C5a ed in tal 
modo favorire le difese dell'organismo. 

Alcune proteine, in particolare quelle caratterizzate da 
un tempo di vita medio molto lungo, vanno incontro alla 
formazione di Mcl(O) che si accumula per effetto del loro 
invecchiamento. Così, il livello della Mel(O) presente nelle 
proteine del cristallino dell'occhio umano (un sistema privo 
di concentrazioni significative di enzimi protcolitici) au- 
menta con l’età andando dal 15% a 10 anni al 55% intorno 
agli 80 anni. In presenza di proteasi intracellulari, le pro- 
teine «vecchie», che presentano residui di Met(O) anziché 
di m.. sono degradate più facilmente delle proteine «gio- 
vani». 
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Fi •»:» sul trattamento medico e chirurgico 

La mciriH ragia |m un prohlema medico comune: è stato 

valutato che area 30 doi.nc mi mille si rivolgono ogni anno 
.1 medico di base pei tale nti si I m ;t 

tano di un flusso mestruale abbondimi . con presenza di 
coaguli. Nel Regno Unito il 31% delie donne in età opro- 
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duttiva riferisce un’eccessiva perdila di sangue e per tale 
motivo vengono eseguite ogni anno 672.000 prescrizioni 
mediche. 

La fisiopatologia della m. è estremamente eterogenea: 
può essere causata da molteplici condizioni morbose (cfr. 
tab. I della voce ME1ROR Ragia. X. 1091), da fibromi uterini, 
essere un segnale di ipcrplasia endomclriale o comparire in 
pazienti sottoposte a terapia anticoagulante. In alcune si- 
tuazioni. in cui non c possibile riconoscere una causa orga- 
nica o chiaramente disfunzionale, viene impiegato il ter- 
mine di m. «idiopatica». 

Così come la fisiopatologia della m. è spesso poco chiara, 
altrettanto l'approccio terapeutico è spesso insoddisfacenlc 
sia in termini di risultati che come frequenza di effetti col- 
laterali. Spesso un primo approccio medico alla m. può ri- 
velarsi inefficace; tale insuccesso é generalmente conside- 
rato un'indicazione sufficiente per l'istcrcctomia. Nc deriva 
che in seguito a m. vengono sottoposte ad isterectomia nel 
Regno Unito e in U.S.A. rispettivamente 46.000 e 260.000 
donne ogni anno. 

La scelta di un trattamento medieoe la valutazione della 
sua efficacia necessitano di criteri oggettivi: infatti la valu- 
tazione soggettiva delle donne suH’cntilà della loro perdita 
è spesso insufficiente. Si può quindi ricorrere ad una valu- 
tazione dell'emoglobina prima c dopo il trattamento; un 
altro strumento utile per rendere più obicttiva la valuta- 
zione della m. è rappresentato dall'impiego delle schede di 
flusso mestruale (iìg. 1): su tali schede la paziente deve 
annotare, per ogni giorno di flusso, il numero di assorbenti 
impiegati disegnando una barretta verticale nella casella 
corrispondente all'assorbente utilizzato, che sia più simile 
alla quantità di flusso presente. Allo stesso modo vanno 
annotali il numero e le dimensioni di eventuali coaguli. 

Franamento medico 

In donne con cicli anovu latori in cui si evidenzi un 'ipcrpla- 
sia cndometrialc. quadro che si presenta spesso in preme- 
nopausa. il trattamento più diffuso consiste nella sommini- 
strazione di un progestinico (progesterone naturale, diidro- 
gesteronc. medrogestonc. 17-idro-derivati, 19-nor-derivati). 
I progestinici, in dosi farmacologiche, hanno una potente 
azione anti cstrogcnica. che si esplica attraverso la stimola- 
zione della 17-beta-idrossi-steroido-dcidrogenasi e della sul- 
lotrasfcrasi che convertono il 17-bela-eslradiolo in estrone 
solfato, nonché attraverso l'inibizione della sintesi dei re- 
cettori per gli estrogeni. I progestinici inoltre inibiscono la 
fosfolipasi A2 promuovendo la riduzione della sintesi delle 
prostaglandine. 

Il progestinico va somministrato, in presenza di m.. per 
10-15 giorni in modo da ottenere una stabilizzazione cndo- 
metrialc, con l'induzione di un quadro di tipo predcciduale 
e con arresto del flusso. Al momento della sospensione del 
progestinico in maniera sincrona si avrà un sanguinamene 
da deprivazione che coinvolgerà l'endometrio, determi- 
nando come una sorta di «raschiamento chimico». Nella 
scelta del tipo di progestinico. il noretisterone acetato (che 
appartiene alla classe dei 19-nor-derivati) risulta efficace 
nel trattamento delle m. preclimateriche medio-gravi, men- 
tre nelle forme più lievi può essere impiegato il medrossi- 
progesterone acetato che risulta avere un minor effetto sfa- 
vorevole sul metabolismo lipidico rispetto ai nor-derivati. 
Si possono anche utilizzare, in donne al di sotto dei 40 anni 
associazioni estro-progestiniche . preferendo quelle a preva- 
lente clima progestinico: essi determinano una riduzione 
del flusso mestruale del 50%, ed una diminuzione della 
dismenorrea. 

I impiego dei contraccettivi orali e dei progestinici è 
mi i:s alialo. per 1 aumentato rischio di patologie cardiova- 
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Fig. 1. Scheda di flusso mestruale. {Realizzata in collaborazione con il Prof G. R. Serra, Ospedale Cristo Re. Ritma). 

Prima di iniziare la compilazione della scheda per il controllo delle perdite mestruali, si leggano bene le istruzioni e si prenda visione 
della scheda campione riparlata in alto, a sinistra. Queste schede possono essere compilate utilizzando sia assorbenti esterni, che interni, 
purché i primi siano di misura «media - e i secondi di tipo «Super Plus». Le schede sono separale: se si fa uso di entrambi gli assorbenti, 
occorre compilare i due grafici. 

Norme per la compila/ione delle schede. 

a) Annotare la perdila di sangue disegnando una barretta verticale nella casella corrispondente alPassorbcntc utilizzalo, che sia più 
simile per la quantità di sangue presente: questo per ogni assorbente cambiato ogni giorno del flusso mestruale. 

b) Quando in una casella si raggiungono 4 barrette (Ini), disegnare l'eventuale barretta successiva in senso obliquo sopra le altre tlTU). 

c) Se si osserva la presenza di coaguli di sangue sia sugli assorbenti che sulla carta igienica, annotarne il numero e le dimensioni. Per 
queste confrontare la grandezza dei coaguli con i simboli (A. B. C). riportali al lato a grandezza naturale. 

d) Nei giorni in cui si osserva una perdila di sangue come fosse un'emorragia si scriva una fi nella casella corrispondente. 


scolari, nelle donne fumatrici di età superiore ai 35 anni o in 
pazienti obese, e in donne con alterata funzionalità epatica 
(V. ANTICONCEZIONALI FARMACI [v.*; V.**J). 

Un trattamento ormonale con estrogeni ad alte dosi (estro- 
geni coniugati [alla dose di 20 mg e.v.: Fmopremarin’ ogni 
4 ore nelle prime 12 ore di trattamento]), etinilestradiolo, 
cstradiolo valendo (Progynon", IO mg i.m.), può essere di 
primo impiego per il controllo di una menometrorragia im- 
ponente. In questi casi, poiché gran parte deU’endometrio è 
ormai desquamato, l’impiego del progcstinico. infatti, non 
risulta efficace. Gli estrogeni, probabilmente favorendo 
l'emostasi a livelli dei vasi capillari, risultano invece risolu- 
tivi in questo tipo di sanguinamento 

Il danazolo. steroide sintetico ad attività antigonado- 
tropa. progestativa e androgcnica. determina un riduzione 
del flusso mestruale fino all’amenorrea, quando viene som- 
ministralo a dosi sufficientemente elevate (400 mg/die) per 
il trattamento deH'endomctriosi. Studi condotti su donne 
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con metrorragia hanno dimostrato una riduzione delle per- 
dite mestruali anche alla dose di 2(X) mg/ die. Dockeray et al. 
(IW4) riferiscono però che circa la metà delle pazienti trat- 
tate con danazolo interrompono il trattamento, ritenendo 
gli effetti collaterali superiori ai benefìci in termini di ridu- 
zione del flusso. 

Gli analoghi del Gn-RH, ad attività antigonadotropa e 
ipoestrogenizzante. sono in grado di produrre uno stato 
ipoestrogenico. transitorio e reversibile, equivalente ad uno 
stato menopausalc, ma con valori di FSH ed LH non ele- 
vati; le formulazioni depot permettono una somministra- 
zione periodica i.m. ogni 4 settimane, con una buona ade- 
renza alla prescrizione {compitarne) da parte delle pazienti. 
Tali farmaci vengono impiegati nella terapia medica dei 
fibromi uterini, con lo scopo sia di ottenerne una riduzione 
volumetrica che una riduzione nella quantità di flusso me- 
struale. Spesso in epoca pcrìmcnopausalc possono compa- 
rire irregolarità del ciclo che. oltre a causare disagio nella 
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donna, possono determinare l'instaurarsi di uno stato ane- 
mico. In questi casi può essere proposto tale trattamento, 
magari transitorio, per interrompere la sintomatologia o 
per recuperare migliori condizioni fisiche in previsione di 
un intervento chirurgico. 

Farmaci induttori dell’ovulazione sono indicati nei casi di 
mctrorragie disfunzionali anovulatorie in pazienti che desi- 
derino una gravidanza. 

Un trattamento sintomatico, con farmaci emostatici e an- 
tifibrinolitici quali l’ac. tranexamico (4-6 g /die per 3 giorni) 
e Pac. f-aminocaproico (3 mg/die per 3 giorni) risulta effi- 
cace. da solo o in associazione a terapie ormonali, nel trat- 
tamento di m. disfunzionali in pazienti con cicli ovulatori. 
riduccndo di circa il 50% i flussi emorragici (perdite > 80 
mi). Ma trattamenti a lungo termine sono controindicati 
per il rischio di indurre una trombosi e non ben tollerati per 
l'elevata frequenza di effetti collaterali aspecifici, come ad 
es. nausea e disturbi gastrici. 

Farmaci antiprosiaglandinici. quali l'acido mefenamico 
(500 mg 3 volte al dì), naproxene (750 m gì die per 3 giorni 
seguiti poi da 250 mg /die per 5 giorni), ibuprofene (400 mg 
ogni 6 ore) determinano una riduzione del flusso dal 20 al 
50%. Essi agiscono sulle prostaglandine intrauterine aumen- 
tando il livello di trombossano A2. con conseguente vaso- 
costrizione e aumento dell'aggregazione piastrinica. Il trat- 
tamento dovrebbe essere iniziato il primo giorno del flusso 
mestruale e continuato per tutto il ciclo; sono anche efficaci 
nel ridurre la dismenorrea. Le pazienti con m. secondaria a 
fibromi uterini non rispondono a tale trattamento. 

Trattamento chinirgie» 

Viene distinto in trattamento conservativo (1) curettage 
della cavità uterina; 2) ablazione endometrialc con clettro- 
resettore o con laser; 3) riduzione endometrialc; 4) abla- 
zione endometriale termica) e trattamento demolitivo |1) 
isterectomia laparotomica; 2) isterectomia laparoscopica; 
3) isterectomia vaginale; 4) isterectomia vaginale cclio-as- 
sistita). 

Curettage 

Di impiego oggi più limitato, rappresenta un primo inter- 
vento di urgenza in caso di emorragia massiva mediante 
asportazione della mucosa endometrialc. Recentemente 
non viene effettuato più a scopo terapeutico ma per fornire 
materiale per diagnosi istologica. 

Ablazione e riduzione endometrialc 
l-a differenza dei due trattamenti sta nella rimozione o 
meno della porzione istmica dell'endometrio. Le pazienti 
trattate con ablazione completa dell'endometrio vanno in- 
contro ad amenorrea per scomparsa della mucosa c sintesi 
aderenziale della cavità uterina. Le pazienti trattate con 
riduzione endometriale e conservazione del colletto cndo- 
metriale istmico vanno incontro a normalizzazione del flusso 
mestruale o ipomenorrea. Entrambi i trattamenti possono 
essere eseguiti con l'impiego dcll'elettrorescttore o del la- 
ser a CO-,, Con qucsl'ultima tecnica si ottiene la vaporiz- 
zazione dcH'endometrio con esclusione della possibilità di 
un esame istologico del materiale endometriale. Entrambe 
le tecniche prevedono l'asportazione completa della mu- 
cosa endometriale. compreso lo strato basale, fino al piano 
ii< .» r *‘ l a metodica si presenta di facile esecuzione e 

gravata uu . .•‘ . ifn Complicazioni sono presenti 

in circa il 3% dei casi c v io rappresentate da emorragie 
massive, perforazione uterina e in tra vacazione con assorbi- 
mento massivo di liquidi. 

La selezione delle pazienti deve essere accurata e pre- 
vede l’esclusione della patologia organica c l'insuccesso 
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delle terapie mediche. I risultati ottenuti sono incoraggianti 
poiché solo il 25% circa delle pazienti ha una recidiva della 
mcnorragia dopo il primo trattamento mentre soltanto il 
3% dello pazienti trattate deve essere sottoposto ad una 
successiva isterectomia. 

Recentemente è stata proposta una nuova tecnica di 
ablazione endometrialc mediante l'impiego di un pallon- 
cino termico endouterino. Si tratta di una metodica che 
necessita di ulteriori valutazioni in quanto non supportata 
da sufficienti dati clinici controllati. 

Isterectomia laparoscopica 

L’impiego della via laparoscopica nell'esecuzione della iste- 
rectomia prevede due opzioni, l'isterectomia totale laparo- 
scopica c l'isterectomia subtotale sopracervicale laparosco- 
pica (V. LAPAROSCOPIA CHIRURGICA GINECOLOGICA**). L indi- 
cazionc e la tecnica chirurgica sono gli stessi dell'intervento 
classico laparotomia) con il vantaggio di ridotti tempi di 
degenza (1-2 giorni), le minori complicazioni e la ripresa 
funzionale più rapida. Tuttavia l'intervento ha una durata 
mediamente superiore a quello laparotomico. L'estrazione 
dcU'ulcro attraverso la parete addominale è possibile me- 
diante un morccllatorc manuale o elettrico. Attualmente, la 
tecnica laparoscopica per l'esecuzione di una isterectomia 
non è considerata un intervento elettivo: in particolare la 
tecnica subtotale con conservazione del collo uterino e con 
asportazione dell'endocollo suscita perplessità a fronte di 
vantaggi, ancora non dimostrati, sul tempo operatorio e 
sulla statica pelvica. 

Isterectomia vaginale celia-assistita 

Al contrario dcll'istcrcclomia totale laparoscopica. la tec- 
nica che abbina un primo tempo laparoscopico esplorativo 
c operativo ad un secondo tempo operativo vaginale sem- 
bra più proponibile. Il suo razionale è quello di convertire 
alla via chirurgica vaginale quelle isterectomie precedente- 
mente selezionale per la via addominale, con indubbi van- 
taggi associati alla isterectomia vaginale. Mancano tuttavia 
dati controllati che confermino le potenzialità di questo 
tipo di intervento. 

Indicazioni alla terapia delle menometrorragie 

Nel periodo peripuberale : contrastare le problematiche di- 
sfunzionali responsabili delle menorragie del periodo pube- 
rale rappresentate dalla anovularietà. la disovularietà con 
assenza o insufficienza luteinica mediante la somministra- 
zione ciclica di progesterone, di trattamenti sequenziali o 
associazioni cstro-progestiniche. In alcuni casi è utile isti- 
tuire una amenorrea terapeutica mediante la somministra- 
zione continua di un progestinico. Una soluzione chirurgica 
è da escludere se non in caso di emorragie resistenti ai 
diversi trattamenti medici. 

Nel periodo dell'attività riproduttiva : se la paziente non 
ha desiderio di prole si ricorre all'uso di progestinici o as- 
sociazioni estro-progestiniche per correggere le turbe del- 
l'ovulazione, dell iperestrogenismo e dell'iperplasia endo- 
mctriale documentata con una isteroscopia ed eventual- 
mente con una biopsia dell’endometrio. Se la paziente ha 
desiderio di prole, in presenza di una fase luteaie breve 
(< 10 giorni), si ricorre agli induttori dell'ovulazione o ad 
altra terapia etiologica ormonale a seconda della diagnosi. 
Un trattamento medico più radicale a base di danazolo o 
analoghi del GnRH è attuabile nel tentativo di evitare pro- 
cedure chirurgiche piu invasive. 

Nel periodo perimenopausale: il quadro prevalente di 
ir-e: estrogeniamo relativo di questo periodo della vita della 
nte di somministrare con buoni risultati nel 
breve periodi- un progestinico ad attività antigonadotropa c 
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anticstrogcnica (derivati del nor-pregnano). Più raramente 
si useranno i derivati del 19-nortestosterone. Nel caso di 
insuccesso del trattamento medico è proponibile la rese- 
zione cndometrialc isteroscopica iransccrvicale. che risulta 
efficace in assenza di patologia organica definita. Tale trat- 
tamento è sicuramente da preferire alla isterectomia nei 
casi di pazienti con problemi medici generali e in precarie 
condizioni di salute oppure in pazienti che desiderano con- 
servare la loro integrità anatomica, e può essere ripetuto 
successivamente nel caso di una recidiva della sintomato- 
logia metrorragica. L'intervento chirurgico demolitore va 
effettuato nei casi di recidiva intrattabile. 

Nel periodo postrnenopausale : e d'obbligo effettuare un 
esame istologico tramite istcroscopia o curettage della ca- 
vità uterina. In base all'esito dell'esame istologico si potrà 
decidere tra un trattamento conservativo, medico (proge- 
slinici o terapia combinata sostitutiva) o chirurgico (cndo- 
mctricctomia), e un trattamento demolitivo (isterectomia). 
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Generalità 

La costante descrizione di nuovi microsporidi, parassiti dei 
più diversi invertebrati e vertebrati, ha portato, attual- 
mente. alla classificazione di circa 1000 specie, raggruppate 
in quasi 100 generi. 

In campo medico, negli ultimissimi anni, si è assistito ad 
un costante incremento delle segnalazioni di casi di micro- 


spondiosi (m.J. quasi esclusivamente in soggetti affetti da 
AIDS, e ciò presumibilmente in relazione al diffondersi 
dell'infezione da HIV che evidenzia, tra l'altro, il tipico ca- 
rattere di patogeni opportunisti espresso da questi parassiti 
endocellulari. 

Le specie, sino ad oggi, individuate nell'uomo apparten- 
gono ai generi Enterocytozoon , Se piata, Encephalitozoon, 
Nosema e Pleistophora : in particolare Enterocytozoon bte- 
neusi c Se putta intestinalis sono responsabili, sostanzial- 
mente. di forme di m. intestinale, mentre Encephalitozoon 
cunicoli. Encephalitozoon belletti e Nosema corneum (1 
caso) di quadri di m. oculare: Nosema connoti è invece 
stata riscontrata una sola volta in un bimbo di 4 mesi affetto 
da aplasia timica, come agente di m. diffusa (oltre che nel- 
l’intestino, era presente in cellule del fegato, polmone, mio- 
cardio, rene, eie.), mentre una specie non identificata del 
genere Pleistophora è stala descritta in un unico paziente, 
come responsabile di m. muscolare. 

Caratteristiche dei diversi microsporidi dell’uomo 

Enterocytozoon bieneusi (v. fig. 4. col. *5118, Agg. I). descritta 
per la prima volta nel 19H5. con gli oltre 100 casi riportati in 
letteratura, risulta la specie più segnalata: ha una diffusione co- 
smopolita ed è stata riscontrata esclusivamente in soggetti affetti 
da AIDS: la sua presenza causa l'insorgere di diarrea cronica, 
perdita di peso c grave deperimento. Considerando che. in que- 
sto tipo di pazienti, olire il 50% dei casi di diarrea non viene 
diagnosticato, è presumibile che l'effettiva diffusione del paras- 
sita sia molto più elevata: su questa base, alcuni AA. sostengono, 
infatti, che oltre il 25% di queste sindromi sia legato alla pre- 
senza di E. bieneusi, per lo più non individuato a causa della 
difficoltà di riconoscimento legata alle sue esigue dimensioni e al 
non utilizzo di adeguate tecniche diagnostiche. Il parassita vive 
negli cntcrociti del duodeno e del digiuno, prevalentemente nella 
porzione apicalc dei villi, disponendosi, in genere, al di sopra del 
nucleo, nel citoplasma prospiciente il lume intestinale, ma. recen- 
temente. è stato riscontrato anche nelle cellule dei dotti biliari c 
dcU'cpitcho della cistifellea. Le fasi riproduttive portano alla for- 
mazione in successione di meronti. spor on ti. sporoblasti e spore, 
tra loro più o meno aggregali c a diretto contatto con il citopla- 
sma della cellula ospite. 

Septata intestinalis è l'ultima specie identificata, essendo stata 
descritta per la prima volta solo nel 1993. in U.S.A.. in 5 pazienti 
colpiti da AIDS e affetti da sindrome diarroica. Si localizza negli 
stessi distretti intestinali colonizzati da £. bieneusi. ma, oltre che 
negli cntcrociti. si riproduce anche nei macrofagi (più spesso), nei 
fìbroblasti c nelle cellule cndotcliali della lamina propria: occasio- 
nalmente è stata riscontrata anche nei macrofagi e nelle cellu- 
le epiteliali della cistifellea ( l caso) c nelle cellule dei tubuli renali 
(2 casi), per cui non è da escludere una sua possibile veicolazione 
anche in altri organi. 

Ijc diverse fasi riproduttive vengono completate all'interno di 
un vacuolo parassitoforo, per cui. differentemente da quanto ac- 
cade ad E. bieneusi. i vari stadi di maturazione risultano del tutto 
isolati nel citoplasma della cellula ospite. Un ulteriore elemento 
differenziale, da cui deriva il nome del genere, si riscontra anche 
nella struttura del vacuolo parassitoforo che appare «settato* per 
la presenza di materiale fibrillare secreto dagli spornnti c dagli 
sporoblasti: questi, unitamente alle spore, si vengono a trovare di- 
stanziati tra loro, all’interno dì una struttura a nido d'ape, in cui 
ogni «cella» è occupata da una singola forma parassitarla (fìg. 1). 
Non essendo lo sviluppo sincrono, nel vacuolo si possono indivi- 
duare i diversi stadi di sviluppo del parassita, con le spore disposte 
in genere nella parte più centrale c le forme più giovani ammassale 
in periferia. 

Encephalitozoon cuniculi (v. fig. 3. col. *5117. Agg. I) ed E. 
hellem . sono specie responsabili, prevalentemente, di infezioni ocu- 
lari: sono state individuale all'interno di cellule di tessuto corneale 
c delle congiuntive oculari, rispettivamente in 8 e 1 1 pazienti colpiti 
da AIDS e affetti da chcrato-congiuntivitc. E. cuniculi è stato an- 
che segnalato come causa di epatite e di peritonite (2 casi distinti), 
mentre. E. hellem è stato associato anche a forme di sinusite (1 
caso) c disseminato nei tratti trachcobronchiale c urinano, all'in- 
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Ftg. 1 M. intestinale: cnterocita colonizzalo da Septata intestinola, 
osservalo al microscopio elettronico: mcronli (m). sporonti e spore 
(s) sono stipali all'interno di un vacuolo parassitoforo - settato - 
( frecce ) (76<JU x ; barra = 1 .3 pm). ( Do Se tilt y et al.. I W.l, per gentile 
concessione). 


terno di cellule epiteliali c di macrofagi (I caso); tale quadro è di 
un certo interesse in quanto, ancora una volta, permette di eviden- 
ziare la possibilità di una veicola/ione dei parassiti anche in di- 
stretti diversi da quello d'elezione. Le varie forme, in diverso grado 


di maturazione, analogamente a quanto descritto per S. intestina- 
lis. si dispongono all'interno di un vacuolo parassitoforo. ma. in 
questo caso, si ritrovano ammassate, a stretto contatto le une con le 
altre per la mancanza di qualsiasi tipo di sodatura interna alla 
struttura (fig. 3 dell'Agg. I) Le due specie sono indistinguibili su 
base ultrastrutturalc c presentano le stesse modalità di sviluppo, 
tuttavia, in tempi recenti, si è resa possibile una loro differenzia- 
zione su base antigenica, mediante indagini di tipo immunologico; 
il fatto che l'utilizzo di tali tecniche abbia permesso di individuare 
solo nuove infezioni da E. hellem. fa ragionevolmente supporre che 
questo sia il vero agente, responsabile anche delle infezioni segna- 
lale in precedenza ed attribuite forse erroneamente a E. cunicoli. 

Ira gli agenti di m. oculare va ancora ricordata Nosema cor- 
nami. che. differentemente dalle specie del genere Encephalito- 
zoon. si localizza in profondità, nello spessore dello stroma cor- 
neale. Insieme a jV connoti presenta tutti gli stadi di sviluppo 
binucleati c sempre a diretto contatto con il citoplasma della cel- 
lula ospite. 

Ic forme del genere Pleistophora. infine, formano plasmodi con 
nuclei arrotondali c secernono materiale che forma una spessa 
•' membrana pansporoblastica - in grado di isolare i microsporidi 
dal citoplasma della cellula colonizzata. 

Un quadro schematico dei caratteri differenziali delle diverse 
specie parassite dell'uomo c riportato in tab. 1. 

Quadro clinico 

Nel corso di infezioni intestinali. siti F.ncephalitozovn bteneusi 
che Septata intestinola manifestano lo stesso grado di viru- 
lenza. provocano lo stesso tipo di lesioni tessutali e. di con- 
seguenza. causano un quadro sintomatologico del lutto si- 
mile. L'esame micro-, e sub-microscopico delle biopsie evi- 
denzia ipcrplasia delle cripte, appiattimento e atrofia dei villi, 
degenerazione c distruzione degli cnterociti colonizzati, an- 
che in vaste aree della mucosa, che in genere risulta infiam- 
mata e congesta. Il quadro clinico che ne deriva risulta molto 
simile a quello riscontrabile nel corso di altre infezioni op- 
portunistiche come la criptosporidiosi (v.*) o l isosporidiosi: 
il sintomo dominante è infatti rappresentato dalla diarrea ri- 
corrente c remittente, tendente a cronicizzarc anche per di- 
versi mesi. caratterizzata da emissione di feci liquide, non mu- 
cose. non emorragiche, contenenti, talora, cibo non digerito; 
in relazione al numero di scariche giornaliere (4-8). si può 
avere grave perdita di liquidi accompagnata da squilibrio 
elettrolitico; alla diarrea spesso si associa nausea, anoressia 
c malassorbimento. con conseguente grave deperimento c 
perdita di peso (0.5-1 kg/scttimana); non si riscontrano, in 
genere, febbre e splenomegalia. Sembra che la somministra- 
zione di farmaci antisecretori unitamente all'eliminazione 
dei grassi dalla dieta e alla semplice assunzione di carboidrati 
permettano di ridurre o contenere la gravità del quadro. 

In relazione alla loro possibile localizzazione extra-intc- 


TAB. I. MICROSPORIDI PARASSITI DELL'UOMO 


Genere 

Distretto 

d'elezione*' 

Modulila di 
riproduzione 

Presenza vacuolo 
parassitoforo 

Dimensioni 
spore ||un) 

N° medio spire 
del tubulo polare 








Enterocytozoan 

Intestino tenue 

Mcrogonia c sporogonia 

NO 

0.8 x 1J> 

6 (su 2 file) 

Septata 

Intestino tenue 

Mcrogonia e sporogonia 

SI 

(settato) 

1.2 x2 

6 (su 1 fila) 

/• tu epluihtozoon 

Occhio 

Scissione binaria 

SI 

(non settato) 

1 x 2 

5-6 (su 1 fila) 

Solar.» 

< >cchio 

Scissione binaria 

NO 

1-2 x 2-4 

6 (su 1 fila) 

Pleistophora 



Muscolo scheletrico 

Mcrogonia c sporogonia 

SI* 

(non settato) 

25 x 3.5 

II 


\i! e» >. './iurte di intc/ioni d.» /Vo > risono presentare casi con disseminazione dei parassiti in altri organi. 
• |*i . -e n/a di una parete secreta dai patassìi 
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stinalc. E. bieneusi è stalo considerato responsabile anche 
dell'insorgere di quadri di colangite e S. intestinaiis di co- 
lecistite acalcolotica e nefrite tubulo-interstiziale. 

Nelle m. oculari provocate da EncephaUtozoon cimiculi e 
E. heUem l'infezione si limita alle cellule dell'epitelio cor- 
neale e congiuntivaie, mentre in quelle causate da Nosema 
corneum si evidenzia, più frequentemente, interessamento, 
talora ulcera, dello stroma corneale. Il quadro è dominato 
da cherato-congiuntivite. a cui si può associare iperemia 
congiuntivaie, fotofobia, sensazione da corpo estraneo, in- 
filtrato ed erosione a carico deH’epitelio corneale. 

Diagnosi 

La diagnosi di m. è sostanzialmente di tipo diretto e si basa 
sull’identificazione, mediante l'ausilio del microscopio ot- 
tico ed elettronico, delle diverse forme endocellulari dei 
parassiti (sporonti. sporoblasti, e soprattutto spore) even- 
tualmente presenti nei frammenti bioptici prelevati dall'or- 
gano colpito. Lo studio ultrastmtturaie diviene indispensa- 
bile nel caso si voglia giungere ad una diagnosi di specie: 
soltanto questo, infatti, è in grado di evidenziare caratteri 
differenziali, come Porga nizza/ione dei diversi stadi di ma- 
turazione dei parassiti, la presenza o meno di un vacuolo 
parassitoforo nella cellula ospite, le dimensioni esatte delle 
spore o il numero di spire del tubulo polare presente al loro 
interno (tab. I). Per la semplice individuazione dei micro- 
sporidi può, tuttavia, risultare sufficiente anche l'osserva- 
zione al microscopio ottico di campioni inclusi in resina, 
dopo colorazione delle sezioni semifine con blu di metilene 
ed Azur II. seguita da colorazione con fucsina basica o blu 
di toluidina: di più difficile interpretazione risulta, invece, lo 
studio di preparati inclusi in paraffina, colorati con tecniche 
diverse quali ematossilina-eosina. Giemsa, Gran». Brown- 
Mopp, PAS, metenamina-argento. eie. 

La m. intestinale dovrebbe essere sospettata in tutti i pa- 
zienti affetti da AIDS con manifesta diarrea cronica, per- 
dita di peso c mnlassorbimcnto intestinale. Nei soggetti col- 
piti. i microsporidi si possono facilmente ritrovare in biop- 
sie ottenute dalla porzione distale del duodeno o dalla 
prima parte del digiuno mentre sono per lo più assenti in 
frammenti di tessuto prelevati dallo stomaco, dal colon e 
dal retto. Spore parassitarle possono, comunque, essere in- 
dividuate direttamente in strisci ottenuti da campioni di 
feci, essendo queste grampositivc (in lutti i microsporidi) e 
in possesso, anteriormente, di un granulo PAS-positivo; la 
loro presenza si evidenzia anche in seguito a colorazione 
degli strisci con blu di metilene — azzurro II — fucsina 
basica, con il Giemsa o con coloranti del tipo Romanowskv 
o mediante l'uso della tecnica di colorazione tricromica di 
Zichl-Ncclsen per acido resistenti; in relazione alle esigue 
dimensioni, la loro identificazione richiede comunque no- 
tevole abilità ed esperienza, per cui c sempre consigliabile 
l’inclusione in resina del materiale fecale c la sua successiva 
osservazione a livello ottico ed ullrastrutturale. 

Il sospetto di m. oculare e la relativa ricerca di parassiti 
dovrebbe, invece, essere attuata in tutti i pazienti affetti da 
AIDS che evidenziano sintomi oculari a livello di cornea o 
congiuntiva. In questi casi l'identificazione delle spore può 
essere attuata seguendo le tecniche già descritte, dopo os- 
servazione micro- e submicroscopica di campioni di cellule 
epiteliali raccolte in seguito a raschiamento delle congiun- 
tive palpebrali. 

Ancora assai esiguo risulta invece l'utilizzo di tecniche im- 
munodiagnostiche; E. cunicoli, in particolare . è l'unica specie 
per la quale siano disponibili test (ELISA. CIA. immuno- 
fluorescenza indiretta), dei quali, peraltro, non sono ben de- 
finite né la specificità né la sensibilità e l’eventuale possibilità 
di cross-reazione con altre specie di microsporidi. 


Terapìa 

Allo stato attuale, non si dispone ancora di farmaci com- 
pletamente efficaci nel trattamento delle diverse forme d» 
m. e l’uso, spesse volte empirico, delle più diverse molecole 
ha dato, sino ad ora. risultati assai deludenti. 

Tra i farmaci provati. Yalbendazoto, somministrato per 
via orale nella dose di 4(M) mg/2 volte al di. si è dimostrato 
il più efficace nel trattamento della ni. intestinale causata da 
S. intestinaiis ; questa molecola favorisce una riduzione o 
addirittura una risoluzione della sindrome diarroica anche 
per alcuni mesi, nonché l’arresto e il recupero della perdita 
di peso e il ripristino del senso di benevsere del paziente ma 
non è in grado di risolvere in modo definitivo l’infezione; in 
seguito alla sospensione del trattamento, si osserva, infatti, 
il ripristino della sindrome con nuova eliminazione di feci 
liquide, contenenti altre spore parassitane. L'esame istopa- 
tologico di biopsie effettuato dopo il trattamento, evidenzia 
solo un apparente arresto della moltiplicazione dei micro- 
sporidi assennato peraltro ad una loro marcata degenera- 
zione, mettendo cosi in risalto soltanto una capacità paras- 
sitostatica del farmaco, probabilmente legata alla sua azione 
inibitrice della formazione dei microtubuli presenti nelle 
cellule parassitane. 

Il metronidazolo . somministrato in dosi giornaliere di 13 
g, ha invece evidenziato una certa efficacia nei confronti di 
E. bieneusi ; anche in questo caso il farmaco riesce a ridurre 
o risolvere temporaneamente la sindrome diarroica, ma 
non è in grado di debellare l'infezione. 

Nelle forme dì rn. oculare da E. bel lem. infine, la speri- 
mentazione ha individuato negli antibiotici fuma$illina (70 
pg/ml ottenuti dal Fumidii B) e nella propamidina iset in- 
nato (0.1%) molecole efficaci nel favorire una marcata re- 
missione dei sintomi e una notevole riduzione delle mani- 
festazioni cliniche, anche dopo pochi giorni di trattamento, 
ma, ancora una volta, non idonee a risolvere totalmente 
l'infezione. Un’azione del lutto simile è stata evidenziata 
anche per Vitraeonazolo, farmaco orale dotato di attività 
antifungina, efficace nel trattamento delle ulcere corneali 
causate da Acanthamoeba. 
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(Progressi nel trapianto di midollo osseo: gli anni *90) 
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Introduzione 

Come sintetizzato nella stesura inserita nell'Agg. I (*5124), 
si devono distinguere due tipi fondamentali di trapianto di 
midollo osseo [m.o.|: quello in cui esso proviene da un do- 
natore ( trapianto allogenico ) e quello in cui il paziente 
funge da donatore di se stesso ( trapianto omologo). 

Il midollo prelevalo da un donatore può a sua volta pro- 
venire da gemelli omozigoti (trapianto singenico) o da altre 
categorie di donatori, unite appunto dalla denominazione 
di trapianto allogeni co: fratelli HLA-identici, fratelli non 
HLA-idcntici c donatori non familiari HLA-identici, noti 
come MUD (Matched Unrclated Donors). 


Il trapianto omologo è utilizzato nelle leucemie acute, nei 
linfomi maligni e in tumori solidi, in particolare nel carci- 
noma mammario, e richiede di solito una remissione com- 
pleta, ossia una normalizzazione del midollo del paziente 
(leucemie) ovvero una persistente normalità dello stesso 
(linfomi, neoplasie). In queste situazioni è necessario poter 
disporre di cellule stamiali emopoietiche , le cosiddette PBCS 
( Peripheral Blood Stem Ceti), che consentono il trapianto 
autologo. 

Esistono patologie per le quali viene preferito il tra- 
pianto autologo (per esempio i linfomi cd il carcinoma 
mammario) ed altre nelle quali si preferisce il trapian- 
to allogenico (per esempio la leucemia micloidc croni- 
ca). 

Riassumiamo nella lab. I le principali caratteristiche dei 
trapianti allogenici e autoioghi di m.o. 

Nella lab. II riassumiamo i processi morbosi curabili con 
il trapianto di m.o. 


TAB. 1. CARATTERISTICHE DEI TRAPIANTI ALLOGENICI O AUTOLOCHI DI MIDOLLO OSSEO 


Caraneristiche 

Trapianto allogenico 

Trapianto autulogo 


Età limite in anni per il candidato al trapianto 

60 

60*70 

Fattori che influenzano l'attecchimento del tra- 
pianto di m.o. 

Identità HLA e molte cellule midollari 
infuse 

Sufficiente numero di cellule autologhc 
PBSC. non contaminate da cellule tu- 
morali 

Complicazioni maggiori 

GvHD (malattia trapianto contro ospite) 

Recidiva della malattia originale 

Impiego nelle malattie tumorali 

Dimostrata potenzialità curativa. Ora an- 
che impiego di cellule staminali perife- 
riche (rase) 

Potenzialità curative nel morbo di Hodg* 
kin e nel linfoma non-Hodgkin c in al- 
cune leucemie acute 

Impiego in malattie non tumorali 

Potenzialità curativa in malattie generi- j 
che c imm unologiche 

Impiego unitamente a terapia genica 


TAB. II. 

PRINCIPALI PROCESSI MORBOSI CURABILI CON II. TRAPIANTO DI MIOOLI.O OSSEO 

Processi ncoplastici 

Tipo di trapianto 

Processi non 
neoplasticì 
congeniti 

Tipo di trapianto 

Processi non 
ncoplastici acquisiti 

Tipo di trapianto 



Leucemia mielobla- 
stica acuta 

Allogenico (Auto- 
logo) 

Anemia aplastica (ane- 
mia di Fanconi) 

Allogenico 

Anemia aplastica 

Allogenico 

Leucemia linfobla- 
stica acuta 

Allogenico (Auto- 
logo) 

Emoglubinopalic (talas- 
semie) 

Allogenico 

Emoglobinuria pa- 
rossistica notturna 

Allogenico 

leucemia micloidc 
cronica 

Allogenico (Auto- 
logo) 

Immunodeficienze 
(SCID; sindrome di 
Wiskott- Aldrich. etc.) 

Allogenico (cellule 
del sangue del cor- 
done ombelicale). 
Trapianto in utero 



Leucemia linfatica 
cronica 

Allogenico (Auto- 
logo) 

Osteope Irosi 

Allogenico 



Sindromi miclodi* 
spiasi ichc 

Allogenico 

Malattia di Gaucher 

Allogenico 



Mieloma multiplo 
(Plasmocitoma) 

Allogenico (Auto- 
logo) 

Adrenoleucodislrofia le- 
gata al sesso 

Allogenico 



Linfoma non-Hodg- 
kin 

Autologo (PBSC) 





M luti* i di lloilekm 

Autologo (Allogc- 

nico) 





NcuioblasUimn 

1 Autologo 





Cancro della mani- 

1 Autologo i 'r>ntro- 





niella 

| verste al riguar- 
do) 
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Più specificatamente, per il trattamento dell'anemia apla- 
stica. sia congenita che acquisita, mediante trapianto di 
m.a, v. anemia aplastica** (coll. **268-272): per il tratta- 
mento della emoglobinuria parossistica notturna, v. la voce 
omologa (coll. **1848-1849): per il trattamento delle emo- 
globinopatic talassemiche, v. talassemie (v.; v,*; v.**). 

I fattori di crescita emopoietici e le cellule staminali peri- 
feriche 

II m.o. produce ogni giorno IO 12 (10.000,000.000.000) cel- 
lule del sangue, globuli bianchi, globuli rossi, piastrine, che 
svolgono il loro lavoro c poi muoiono, con una vita media 
che va da 3-6 ore per alcuni globuli bianchi a 2-3 mesi per 
i globuli rossi. Tale produzione c garantita da cellule dette 
cellule staminali (CS) o CS emopoietiche. 

Negli anni ”70 veniva riconosciuto che la crescita in vitro 
delle cellule emopoietiche era legata alla presenza di fattori 
di crescila (v.**) emopoietici. Tale scoperta va attribuita al 
lavoro di Don Mctcalf a Melbourne, il quale per primo 
identificò tali sostanze. Egli riuscì a dimostrare che cellule 
ottenute dal m.o. potevano dar luogo a cosiddette «colo- 
nie» se poste in terreni semisolidi c stimolate in maniera 
appropriata. Identificò dapprima un fattore che chiamò 
GM-CSF ovvero «granulo-macrophage colony snmulatmg 
factor ■» ad indicare che tale sostanza era in grado di con- 
sentire la crescita di colonie della linea mieloidc granulo- 
macrofagica. Ben presto al GM-CSF si unirono altri fattori 
specifici per tutte le linee emopoietiche: monocili, granulo- 
riti. eritrociti, megacariociti. Si veniva così delincando un 
sistema di ormoni emopoietici i quali probabilmente ave- 
vano un effetto anche in vivo (Mctcalf, 1986). 

Negli anni *80 vennero delineati gli effetti di questi fat- 
tori di crescita, o emopoietine. e vennero identificati i primi 
inibitori della emopoiesi, o fattori soppressisi: il sistema 
apparve sempre più come sottoposto alla regolazione di 
stimoli positivi c negativi. Sono le cellule accessorie (linfo- 
citi e monoriti) i principali produttori di tali sostanze: que- 
ste cellule accessorie possono quindi modificare la produ- 
zione di cellule nucleatc del sangue a seconda delle esi- 
genze. L'unica eccezione è la eritropoetina (v.*; v.**) o 
fattore di crescita dei globuli rossi, che viene prodotta nel 
glomerulo renale. 

Alla fine degli anni *80 erano stati clonati i geni respon- 
sabili della produzione di questi fattori di crescita e si era 
dato il via alla produzione dei cosiddetti fattori di crescita 
rìcombinanti, ovvero fattori di crescita in tutto uguali a 
quelli umani, ma prodotti con tecniche di ingegneria gene- 
tica. Si è così aperta la possibilità di somministrare tali so- 
stanze in vivo con lo scopo di aumentare per esempio la 
produzione dei globuli bianchi (Liesschke e Burgess, I992a: 
1992b). 

Contemporaneamente iniziavano le osservazioni sul fatto 
che le cellule staminali emopoietiche circolano nel sangue 
periferico, che tale circolazione era aumentata dopo che- 
mioterapia probabilmente con un effetto rimbalzo (re- 
bound): dopo una dose elevata di ciclofosfamide si assi- 
steva alla consueta caduta dei globuli bianchi e delle pia- 
strine, ma nella fase di ripresa compariva inaspettatamente 
nel sangue periferico un numero elevato di progenitori 
emopoietici. 

L'antigene CD34 

Tutte le cellule esprimono cosiddetti antigeni di superfìcie, 
perlopiù proteine o glicoproteine che caratterizzano la fun- 
zione delle cellule stesse: la descrizione di innumerevoli 
antigeni di superficie ha portato alla creazione di una sorta 
di registro per tali antigeni, e di una nomenclatura interna- 
zionale. Una volta identificali gli antigeni viene loro asse- 
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gnato un numero di codice preceduto dalle due lettere CD 
(Cluster Defined). Fra i tanti, un interesse particolare de- 
stava l'antigene CD34, espresso da progenitori emopoietici. 
La storia della cellula staminale del m.o. data ormai più di 
un secolo e ha visto la scuola italiana di ematologia, ed in 
particolare quella di Adolfo Ferrata di Pavia, protagonista 
in questo campo. Si trattava di identificare una cellula ca- 
pace di dare origine a tutti gli elementi del sangue; l'esi- 
stenza di tale cellula era stata ipotizzata appunto da Fer- 
rata, ma si sapeva che il numero di queste cellule era estre- 
mamente ridotto essendo l'organizzazione della emopoiesi 
piramidale. Con l'avvento delle tecniche di ritofluorimctria 
(v. ciTOMEt ria a flusso*) c con la scoperta dcllantigcnc 
CD34 sulla superfìcie di cellule emopoietiche, era final- 
mente possibile caratterizzare le cellule staminali. 

Chemioterapia, fattori di crescita, cellule CD34 positive 

È merito del gruppo di Milano di Massimo Gianni l'avere 
sviluppalo una tecnica affidabile e sicura per la cosiddetta 
mobilizzazione di cellule staminali emopoietiche (Gianni 
et al., 1989). Il programma consiste nel trattamento del pa- 
ziente con chemioterapia (ciclofosfamide) seguita dalla som- 
ministrazione di fattori di crescita (GM-CSF o G-CSF). La 
combinazione di chemioterapia e fattori di crescita aumen- 
tava di molte volte la mobilizzazione di cellule CD34 posi- 
tive (CD34* ) e l'analisi del sangue periferico per quest'ul- 
timo antigene, consente di monitorarc nei giorni il traffico 
delle cellule emopoietiche. È quindi possibile raccogliere le 
stesse con separatori cellulari, criopreservarc le cellule in 
azoto liquido c utilizzarle poi per autotrapianti. 

Autotrapianti di PBSC e trapianto autologo 

Oggi, a distanza di un quinquennio dai primi studi, l'auto- 
trapianto di PBSC ( Peripheral Blood Stem Celi) è ormai 
entrato a far parte del bagaglio convenzionale delle strut- 
ture cmatologiche ed oncologiche: trova infatti indicazione 
nei linfomi maligni (Hodgkin c non-Hodgkin).sia in alcune 
forme di leucemie acute e croniche, nei mielomi (Majolino 
et al.. 1995) c molto più recentemente nel carcinoma della 
mammella. Nel 1995 vi sono stati 6408 autotrapianti di 
PBSC in Europa, dei quali 1803 per linfomi. 1298 per can- 
cro della mammella e 1115 per mielomi. e 655 per leucemie 
acute e croniche, come indicazioni più frequenti. Nello 
stesso anno i trapianti autoioghi da m.o. sono stati 1365. 

I risultati clinici sembrano confermare che la chemiote- 
rapia ad alte dosi seguila dall'utilizzo di cellule staminali 
periferiche offra un vantaggio in termini di sopravvivenza 
libera da malattia per molte forme neoplastiche. 

Ecco quindi l'esempio di come la ricerca di base (colonie 
in vitro e fattori di crescita), il progresso tecnologico (cito- 
fiuorimetria. ingegneria genetica e anticorpi monoclonali), 
osservazioni cliniche (chemioterapie e cellule staminali) 
opportunamente combinati hanno prodotto vantaggi clinici 
obbiettivi. È molto importante che queste tecnica venga 
ora confrontata in modo rigoroso con tecniche terapeutiche 
più convenzionali per provare o meno la sua superiorità: si 
tratta come si può ben evincere di una procedura ad alto 
contenuto tecnologico, e pertanto ad elevato costo. 

Cellule staminali periferiche da donatori sani 

Il passo successivo è stato quello di saggiare l'impiego dei 
fattori di crescita in donatori sani: abbiamo infatti fino a qui 
descritto l’utilizzo di questi fattori nel paziente stesso, per la 
raccolta e la criopreservaztone di cellule staminali emo- 
poietiche autologhe. Le esperienze favorevoli, la buona tol- 
leranza. la raccolta di un numero elevato di cellule stami- 
nali. e l'assenza di importanti effetti collaterali, hanno con- 
sentito l’avvio di questa procedura anche per donatori sani. 
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Nel 1994 sono stati «mobilizzati» i primi donatori nor- 
mali con lo scopo di raccogliere cellule staminali emopoie- 
tiche per il trapianto allogenico (Bcnsinger et al.. 1995). La 
tecnica consueta del prelievo di m.o. in anestesia generale 
aveva ora una alternativa, la somministrazione per quattro 
giorni di fattore di crescita e la raccolta di cellule staminali 
mediante separatore cellulare. Negli ultimi tre anni sono 
state eseguite parecchie centinaia di trapianti allogcnici di 
CSP con risultati incoraggianti (Bacigalupo et al.. 19%). 

È in corso uno studio europeo per il confronto fra cellule 
staminali periferiche e cellule midollari. Il fattore di cre- 
scita più impiegato è il G-CSF che. ad un ottimo effetto 
sulle staminali ed ad un'ottima tollerabilità, unisce un inte- 
ressante effetto immunomodulante. È di recente acquisi- 
zione il ruolo del G-CSF nel determinare l'atteggiamento 
funzionale di alcune sottopopolazioni di linfociti: esiste un 
equilibrio tra linfociti «proinfìammatori - (TH1) c linfociti 
«antinfiammatori» (TH2). i quali differiscono gli uni dagli 
altri per la produzione di citochinc specifiche: i TH1 pro- 
ducono interferone y, interleuchina 2. TNF; i linfociti TH2 
producono interleuchina 4. interleuchina 10. Il G-CSF pro- 
muove un atteggiamento funzionale dei linfociti antinfiam- 
matorio. e risulta quindi particolarmente interessante nel 
trapianto di m.o. allogcnieo, ovvero da donatore diverso dal 
paziente (familiare o no). 

Trapianti di cellule staminali emopoietiche incompatibili 

Grazie ai fattori di crescita, ai fattori di crescita emopoietici, 
e stato possibile avviare trapianti fra coppie incompatibili 
per il sistema maggiore di istocompatibilità (HLA). È me- 
rito del gruppo di Perugia diretto da Massimo Martelli aver 
introdotto il concetto di dose di cellule staminali: i problemi 
legati ai trapianti incompatibili, ovvero rigetto e malattia 
trapianto verso ospite (GvHD, Grafi versus Host Discase ; v. 
midollo osseo* (coll. *5128-5130)). potevano essere supe- 
rati con l'utilizzo di un elevato numero di cellule staminali 
emopoietiche privale dei linfociti T (T tiepide) (Aversa et 
al.. 1994). Questa tecnica inizialmente impiegala in pazienti 
con leucemia in fase molto avanzata è adesso allo studio in 
numerose istituzioni italiane ed europee per pazienti in fase 
più precoce di malattia. L'argomento viene sviluppato in un 
successivo capitolo ( v. sotto, col. **3694). 

trapianti da donatori non consanguinei 

Questo tipo di procedura ha avuto un grande impulso negli 
ultimi cinque anni grazie a due fattori fondamentali: il 
lavoro delle Associazioni di donatori (in Italia. Associa- 
zione Donatori Midollo Osseo |ADMC)j) c le nuove tecni- 
che di tipizzazione del sistema maggiore di istocompatibi- 
lità (HLA; Human lA'ukocyte Antigerts). Le prime hanno 
garantito un aumento del numero di potenziali donatori, le 
seconde hanno permesso di meglio caratterizzare l'HLA, 
mediante tecniche di biologia molecolare, dandoci nuovi 
strumenti per selezionare donatori idonei. Il sistema mag- 
giore di istocompatibilità (HLA) controlla numerose fun- 
zioni iminunologiche legate al riconoscimento del «sé» c 
dell'» estraneo», quindi essenziali per la vita e per la pre- 
servazione della integrità dell'individuo. Proprio per la sua 
importanza vitale, ITILA è una regione genica molto con- 
servata. ovvero ereditata in blocco dai genitori, e questi 
blocchi ili geni sul cromosoma 6 vengono chiamati aplotipi. 
jA rintracciando a ritroso gli aplotipi HLA che è stato di 
reccii’t ;■>»• cibile identificare un progenitore comune della 
specie h' ■ • iriens probabilmente abitante nelle Regioni 
Centro Al ricali. A .ausa della espansione della specie 
umana, gli aplotipi del sistema HI A sono molto polimorfi, 
o'vcru sono possibili numerose combinazioni, circa 40 mi- 
lioni. Alcuni aplotipi HLA sono molu> frequenti altri sono 
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molto rari: quindi per alcuni pazienti sarà relativamente 
facile trovare un donatore con lo stesso «aplotipo» e quindi 
identico, per altri sarà diffìcile. 

Di qui la necessità di poter disporre di un grande numero 
di donatori volontari per soddisfare le esigenze di pazienti 
emopatici che potrebbero giovarsi del trapianto di m.o.. ma 
che non hanno un donatore compatibile nella famiglia. 
Sono sempre più frequenti le famiglie con figli unici ed il 
fratello rappresenta pur sempre il donatore con maggior 
probabilità di essere compatibile. Alla fine degli anni '80 i 
donatori a livello mondiale erano inferiori a 500.000. nel 
1997 abbiamo superato 3,5 milioni di donatori nei Registri 
internazionali. Il coordinamento fra tutti i Registri Nazio- 
nali è garantito da una organizzazione internazionale creata 
da lan Van Rooth (Leiden) il quale ha riunito tali Registri 
in un unico elenco, prima cartaceo ed oggi telematico. Il 
Registro Italiano (RIDMO) nato a Genova alla fine degli 
anni ’80. è oggi il quarto registro al mondo per numero di 
donatori. 

1 laboratori di tipizzazione tessutale hanno nello stesso 
tempo migliorato le metodiche di tipizzazione del donatore 
c del ricevente e sono oggi in grado di identificare con 
precisione i prodotti antigenici del sistema maggiore di isto- 
compatibilità (HLA [v.: v.*: v. 4 *)). 

Oggi si eseguono circa dicci trapianti ogni giorno da do- 
natore non consanguineo: i risultati sono sempre più vicini 
in termini di risultati a quelli da donatore familiare (cfr. ad 
es. Hanscn et al.. 1998). 

In una nostra recente casistica in pazienti effetti da leu- 
cemia mieloidc cronica, i trapianti da donatore non consan- 
guineo hanno dato risultati sovrapponibili a quelli da do- 
natore familiare, nell’ordine del 70-80% a quattro anni. 

Controllo delle complicazioni trapianfologiche 

La infezione da virus citomcgalico (CMV) è una delle com- 
plicazioni più frequenti c temibili del trapianto di cellule 
staminali emopoietiche Abbiamo sviluppato nel corso de- 
gli ultimi anni protocolli efficaci di monitoraggio di tale 
infezione, in particolare determinando la comparsa della 
cosiddetta antigenemia. ì stato possibile quindi sviluppare 
programmi di profilassi e terapia grazie a due farmaci an- 
tivirali. il foscarnct (v. antivirali**) ed il ganciclovir (v. 
ganciclovir*; v. anche acici.ovir e analoghi**). Attual- 
mente la profilassi consente di evitare la infezione da CMV 
nel 50% dei pazienti, e la terapia precoce offre ai pazienti 
che sviluppano l'infezione una probabilità di cura superiore 
al 90% Abbiamo così ridotto in modo significativo una 
importante causa di morbosità e mortalità dopo trapianto 
di m.o. 

Un secondo fattore che ci ha consentito di ridurre il rì- 
schio trapianto è stata l'aumentata consapevolezza dell'im- 
portanza della dose di inoculo midollare: alla fine degli anni 
’9U la mediana di cellule trapiantate nel nostro Centro era 
di 2.4 x 10*/kg mentre nel 19% era di 4,8 x 10 K /kg. In altre 
parole abbiamo raddoppiato, grazie ad una particolare tec- 
nica di espianto, il numero di cellule che noi trapiantiamo 
ad un paziente emopatico (Bacigalupo et al.. 1992). Questo 
si è tradotto in un attecchimento qualitativamente migliore, 
e in una possibilità per il malato dì superare le tipiche com- 
plicazioni del trapianto, soprattutto quelle infettive. L'im- 
portanza della dose di cellule staminali è stata confermala 
da studi internazionali sia nel trapianto da famigliare che 
soprattutto nel trapianto da donatore non consanguineo. 

Infine abbiamo ottimizzato i protocolli di condiziona- 
mento (la chemioterapia e la radioterapia che vengono 
somministrale al paziente prima del trapianto) ed i proto- 
colli di profilassi della malattia trapianto verso ospite 
(GvHD). Grazie a tutte queste modifiche oggi il trapianto 
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allogenico da donatore familiare ha un rìschio che è infe- 
riore al 15%. la metà di quello che era negli anni 'HO. È 
quindi aumentala la probabilità di guarigione per pazienti 
affetti da leucemie acute c croniche in fase precoce di ma- 
lattia. 

Sangue del cordone ombelicale 

Lina alternativa al midollo osseo è rappresentata dal sangue 
del cordone ombelicale, ricco di cellule staminali e capace 
di ricostituire una emopoiesi efficace nel ricevente. Recen- 
temente. questo tipo di trapianto c stato utilizzato, soprat- 
tutto nei bambini (Wagner et ai, 1995; Wagner et ai. 1996). 
usando sangue cordonale di fratelli compatibili o anche di 
donatori non consanguinei ma HLA-idenlici. Questa pro- 
cedura offre alcuni vantaggi rispetto al trapianto di m.o. 
(nessun rischio per il donatore, possibile riduzione dell'in- 
cidenza e della gravità della GvHD) ma rimane per ora 
applicabile solo in pazienti con peso corporeo ridotto (circa 
20 kg), a causa della quantità limitata di cellule staminali 
disponibili. 

Trapianto di cellule CD34* in utero 

Infine è stata sperimentata in alcuni pazienti la infusione di 
cellule CD 34 * direttamente nel feto, quindi durante la vita 
intrauterina (IUT: in-uiero transplantation : alla 21* setti- 
mana di gestazione). Si è avuto in rari casi l'attecchimento 
parziale delle cellule del donatore. Ricordiamo il recente 
successo del gruppo di Ugazio e collaboratori (Wcnglcr et 
al . . 1996) che ha trattato con successo un caso di SC1D. 
mediante trapianto in utero di cellule CD34* di prove- 
nienza patema e l'analoga esperienza di Flakc et ai (1996). 
È troppo presto per considerare questa procedura ai fini 
applicativi. 

Il futuro del trapianto di midollo osseo 

Resta il problema dei pazienti con leucemia in fase avan- 
zata di malattia, c infatti mentre abbiamo ridotto in modo 
significativo la tossicità del trapianto, non siamo riusciti a 
ridurre in modo altrettanto convincente il rischio di reci- 
diva leucemica. In una analisi recente su oltre 20.000 pa- 
zienti sottoposti a trapianto di m.o. in Europa, il rischio di 
recidiva di malattia è rimasto invariato negli ultimi 10 anni 
(dati non pubblicati). Abbiamo due possibilità per affron- 
tare questo problema; la prima è quella di aumentare la 
dose di chemioterapia e radioterapia somministrata prima 
del trapianto, la seconda c quella di promuovere l'attività 
biologica dei linfociti del donatore in senso antileucemico. 
La prima strada è stata esplorata negli ultimi 10 anni, ma 
l'aumento della chemioradioterapia equivale ad un au- 
mento della tossicità trapiantologica: quindi la riduzione 
eventuale di recidiva non porta ad un aumento della pro- 
babilità di cura. Recentemente sono stati introdotti anti- 
corpi monoclonali coniugati con radioisotopi: è possibile 
con l'impiego di questi agenti somministrare una dose su- 
periore di radioterapia e quindi al tumore, senza al tempo 
stesso aumentare la dose totale somministrata al paziente. 
Sono già in corso studi clinici controllati (Matlhews et ai, 
1995). 

La seconda strada è quella della manipolazione biologica 
del tumore: l'esperienza ci ha insegnato che la recidiva è 
più elevata nei trapianti gemellari che non nei trapianti da 
fratelli ed è ancora inferiore nei trapianti da donatori non 
consanguinei. È quindi operativa dopo il trapianto una at- 
tività antileucemica proporzionale alla differenza fra dona- 
tore e ricevente: tanto più uguali (come nel casti dei gemel- 
li). tanto inferiore è questa attività immunologica o immu- 
noterapica. Di recente è stato introdotto l'uso dei linfociti 
del donatore per la recidiva leucemica post-trapianto; si 


(ratta di una procedura iniziata nel 1990 che ha dato risul- 
tati straordinari soprattutto nella leucemia mieloide cro- 
nica. nella quale 1*80% dei pazienti che ricadono dopo il 
trapianto possono ottenere una remissione di malattia du- 
ratura con la semplice infusione di linfociti del donatore. 
Purtroppo meno incoraggiante è questo effetto nelle leuce- 
mie acute, nel micloma. e forse anche nei linfomi. 

Infine una delle arce di grande sviluppo £ quella del tra- 
pianto in età avanzata: fino ad oggi proprio per l'impiego di 
dosi mollo elevate di chemioradioterapia. il trapianto era 
riservato a pazienti lino a 45-50 anni di età. Nel nostro 
Centro oggi trapiantiamo pazienti fino a 60 anni di età. Ma 
soprattutto sono in corso studi per trapianti nelle malattie 
linfoprolifcrativc croniche e micloproliferative croniche per 
pazienti fra i 60 e i 70 anni di età: si tratta di ridurre al 
minimo la chemioradioterapia di preparazione e di aumen- 
tare la dose di cellule staminali infuse. 

In conclusione il trapianto di cellule staminali emopoie- 
tiche si è avvalso negli ultimi 15 anni di importanti sviluppi 
sul piano tecnologico, culturale, e biologico: i programmi di 
ricerca dedicati a queste problematiche hanno consentito 
l'applicazione della tecnica in un numero sempre maggiore 
di pazienti. Abbiamo ridotto il rischio del trapianto, ab- 
biamo aumentato la probabilità di cura, abbiamo ampliato 
il numero dei donatori potenziali e soprattutto abbiamo 
innalzalo il limite dell'età offrendo quindi questa impor- 
tante opzione terapeutica a un sempre più vasto numero di 
pazienti emopatia. 
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ANDREA BACIOALUPO 

Trapianto di midollo osseo da donatore familiare incompa- 
tibile 

Il trapianto di m.o. allogenico è attualmente la migliore 
strategia terapeutica per molte malattie del sangue, maligne 
e non. congenite ed acquisite. Sebbene si sia assistito, in 
questi ultimi anni, ad una enorme espansione dell'attività 
trapiantologica sia in termini di numero di trapianti eseguiti 
per anno sia in termini di nuovi Centri attivati, una più 
vasta applicazione del trapianto di m.o. è limitata dalla di- 
sponibilità del donatore HLA-identico. Al giorno d’oggi, 
con le attuali dimensioni delle famiglie americane ed euro- 
pee. solo il 30% circa dei pazienti elegibili per il trapianto 
dispongono di un donatore familiare HLA-identico. 

La recente istituzione di ampi Registri nazionali ed in- 
ternazionali di donatori volontari di m.o. c di banche del 
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cordone ombelicale ha consentito, in questi ultimi anni, di 
estendere la pratica trapiantologica anche a pazienti che. 
pur privi di un donatore familiare compatibile, hanno tro- 
vato un donatore non consaguineo fenotipicamente iden- 
tico nell'ambito dei registri di donatori volontari. 

Ciononostante, permangono ancora molti problemi che 
limitano una più vasta applicazione del trapianto da non 
consanguineo. Innanzitutto, la difficoltà per alcuni pazienti 
con assetto fenotipico raro di reperire un donatore idoneo 
al di fuori della propria famiglia e poi, ci sono i tempi della 
ricerca, spesso lunghi per concludere tutte le complesse 
procedure di tipizzazione, che finiscono con Tessere incom- 
patibili con l'urgenza della malattia. Per questi motivi, an- 
cora oggi, circa il 40-50% dei pazienti, potenzialmente cu- 
rabili con un trapianto di m.o., non possono accedere a 
questa procedura terapeutica perché privi di un donatore 
compatibile e prontamente disponibile. Per contro, la quasi 
totalità di questi pazienti dispone di familiari (genitori, figli, 
fratelli, cugini, etc.) che condividono almeno un aplotipo 
con il paziente ma che sono differenti per due-tre loci sul- 
l’aplotipo non condiviso e che potrebbero essere impiegali 
come donatori. Sfortunatamente, i numerosi tentativi di uti- 
lizzare il m.o. di donatori familiari parzialmente isto-incom- 
palibili (apioidentici 2-3 loci incompatibili) sono stati lar- 
gamente insoddisfacenti a motivo dell'elevata incidenza 
(oltre 80% ) di GvHD (v. MIDOLLO OSSEO* (coll. **5128- 
5130]) severa c di rigetti ed una sopravvivenza libera da 
malattia inferiore al 10%. 

Tuttavia, la vasta esperienza acquisita con il trapianto da 
familiare incompatibile per pazienti con immunodeficienza 
severa combinata (SCIÒ) ha confermato la possibilità di 
ottenere un attecchimento «full donor» del midollo incom- 
patibile senza GvHD, sia acuta che cronica, ove si realizzi 
una T-deplezione del midollo del donatore di almeno 3 log, 
per esempio attraverso la tecnica della latina soybean ag- 
glutinili c successiva E-rosettazione con emazie di montone. 
Rispetto ad altre tecnologie di T-deplezione (elutna/ione, 
purging con anticorpi monoclonali) quella basata sulla com- 
binazione della la tina soybean agglutinin e della E -roset lo- 
zione con emazie di montone presensibilizzate con neura- 
minidasi (Rcisncr et al .. 1988) consente di ottenere appunto 
un abbattimento di T linfociti delTinocuk) midollare supe- 
riore a 3 log e non rende necessaria alcuna addizionale 
immunosoppressione post -trapianto per la prevenzione 
della GvHD. Applicando questa tecnologia, il gruppo del 
Memorial Hospital di New York ha ottenuto, nel 1981, il 
primo successo di un trapianto T-depletato da padre incom- 
patibile in un bambino con leucemia acuta linfoblastica 
(Reisner et al., 1981). Dopo condizionamento con irradia- 
zione totale (total body irraduttion : I BI) e ciclofosfamide 
(Cy). l'infusione di cellule midollari T-deplclate con lectina 
e É-rosette portò alTatiecchimcnto «full-donor» senza al- 
cun segno di GvHD. Purtroppo, dopo 11 settimane, il pa- 
ziente andò incontro a recidiva di malattia. Da allora, l'im- 
piego di una T-dcpIc/ionc estrema nel trapianto incompa- 
tibile per pazienti con leucemia si è costantemente associato 
ad una elevata incidenza di rigetti o mancati attecchimenti. 
Del resto, ricorrendo a metodiche di T-deplezione meno 
spinta (2 log) nel tentativo di ridurre il rigetto, si ripropo- 
neva il problema della GvHD. nonostante l’impiego di 
un iddizionale profilassi post-trapianto con ciclosporina. 

I successivi studi del problema del rigetto del midollo 
inumipaiib -*. T-depletato hanno evidenziato Tinadegua- 
i zza dei tonvcu/ion.il» recimi di condizionamento nella 
iinmunosopprevsNine dei paziente. Il sistema linfoide del* 
I ospite, residuo ai termine de) condizionamento, è respon- 
sabile della reazione di rigetto alti av orso l'espansione di 
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cellule T citotossiche specifiche per alcuni alleli del sistema 
HLA del donatore. 

Studi nel modello murino, hanno indicato che la reatti- 
vità immunologica dell'animale poteva essere completa- 
mente soppressa incrementando la dose totale di TBI o 
aggiungendo alla TBI altri presidi selettivamente anti-T 
con minima tossicità extra-ematologica. quali l'irradiazione 
supplementare della milza o la somministrazione in vivo di 
anticorpi monoclonali anti-T o di globulina antilinfocitaria 
(ATG). Al contempo, sempre nel topo, l'attecchimento del 
midollo incompatibile T-depletato può essere raggiunto in- 
crementando il braccio mieloablativo del regime di condi- 
zionamento aggiungendo alla TBI farmaci potentemente 
aplasiizzanti quali busulfano. dimetil-myleran o tiotepa. 

Sulla base di questi dati sperimentali, sono stati disegnati 
regimi di condizionamento potenziati con l'aggiunta di altri 
farmaci (citosina-arabinoside, etoposidc, ATG, tiotepa) alla 
combinazione standard TBI e Cy. Purtroppo, nessuno di 
questi agenti si è rivelato pienamente efficace nel prevenire 
il rigetto del trapianto incompatibile T-depletato mentre 
hanno sicuramente contribuito a potenziare l'attecchimento 
di midolli T-depletati HLA-compatibili. (.'intensificazione 
dei regimi di condizionamento senza un'altrettanta estrema 
T-deplezione, ha purtroppo portato anche ad un incre- 
mento nella frequenza della GvHD nonostante l'impiego di 
una aggressiva immunoprofilassi post-trapianto. 

Di fondamentale importanza nel superamento della bar- 
riera dclTistocompatibilità nell'animale sono stati gli studi 
condotti dal gruppo del Dr. Reisner al Weizmann Institute 
di Rehovot (Israele). In topi condizionati con dosi suhletah 
di radioterapia, l'infusione di una mega dose (da 10 a 1(X) 
volte quella abitualo) di cellule midollari incompatibili T- 
depletatc ha consentito l'attecchimento con ricostituzione 
ematopoietica full-donor nella quasi totalità degli animali 
trattati. L'effetto della mega-dose cellulare è stato succes- 
sivamente confermato impiegando come donatori i topi 
SCID o trapiantando topi sensibilizzati per il rigetto me- 
diante l'infusione di splcnociti «donor» prima del trapianto 
o parzialmente ricostituiti con la reinfusione di timociti ma- 
turi «host» al termine del condizionamento. 

La disponibilità dei fattori di crescita emopoietici e l'espe- 
rienza acquisita nel trapianto autologo con l'impiego delle 
cellule staminali (v. sopra, coll. ••3690-3691) del sangue 
periferico mobilizzate dopo chemioterapia ad alte dosi se- 
guita dalla stimolazione con G-CSF o GM-CSF hanno reso 
possibile, anche nelTuomo. l'infusione di mega-dosi di cel- 
lule emopoietiche allogenichc a livelli che avevano consen- 
tito. nell'animale, il superamento della barriera dell'isto- 
compatihilità. Il Gruppo del Centro Trapianti di Midollo 
Osseo dell’Università di Perugia ha per primo applicato 
con successo, nel 1993. il concetto della mega-dose di ino- 
culo ad una serie di pazienti, per lo più adulti, con malattia 
leucemica avanzata. Dopo un condizionamento potenziato 
sul versante immunosopprcssivo mediante la somministra- 
zione di ATG di coniglio (5 mglYgldie x 4 giorni) e Cy (50 
mg-‘kg X 2 giorni) dopo TBI in dose singola di 8 Gy ad alto 
dose-rate (16 cGy/m) c su quello mieloablativo mediante 
l'aggiunta di tiotepa ( 10 mg/kg), i pazienti hanno ricevuto 
cellule staminali midollari e periferiche, entrambe depletatc 
di T linfociti mediante lectina sovbean agglutinin ed E-ro- 
settazione. La T deplezione è stata l'unica profilassi della 
GvHD. NeU'inoculo finale, le cellule CD34* e le CFU-GM 
risultavano incrementate da 8 a 10 volte il valore abitual- 
mente presente nel solo m.o. T-depletato. La quota finale di 
cellule CD34' era pari a 2.2 x 10'/kg. 

I risultati nei primi 17 pazienti sono stati pubblicati nel 
1994 (Aversa et al., 1994) e. successivamente, altri 27 pa- 
zienti. sempre con leucemia ad alto rischio e in fase avan- 
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zata di malattia, sono stati arruolati in questo studio pilota. 
Per la prima volta, è staio documentato un rapido attecchi- 
mento emopoietico in oltre P80% dei pazienti e, senza 
un'addizionale profilassi post-trapianto, una GvHD acuta 
di grado > Il si è manifestata solo nel 27% dei casi e la 
forma cronica è stata di fatto irrilevante. 18% dei pazienti 
sopravvivono, liberi da malattia, ad un follow-up mediano 
di oltre 2 anni. Le maggiori complicazioni osservale in que- 
sto primo gruppo di pazienti sono state la tossicità polmo- 
nare (43%) e le infezioni nel contesto della GvHD acuta: 
entrambe hanno contribuito alla mortalità trapianto-corre- 
lata che è stata del 60%. 

Questo studio pilota ha confermato, anche nell'uomo, il 
ruolo cruciale della dose di inoculo nel superamento della 
barriera dell’istocompatibiltà. Un ulteriore dato sperimen- 
tale a sostegno dell'importanza del numero delle cellule 
CD34* del sangue periferico è derivato, sempre nel mo- 
dello sperimentale e per merito ancora della Scuola Israe- 
liana, dalla dimostrazione dell'addizionale effetto immuno- 
soppressivo delle cellule CD34 ' altamente purificate. Esse 
sono in grado di ridurre, in coltura mista linfocitaria. la 
frequenza di precursori citotossici (CTLp) del ricevente di- 
rette contro cellule stimolatone del donatore. Attraverso 
questo effetto anergizzante. le cellule CD34 ’ partecipano 
al condizionamento dell’ospite e potenziano il proprio at- 
tecchimento. 

L’approccio al trapianto T-depletato da donatore fami- 
liare aplo-incompatibile è stato progressivamente evoluto e 
perfezionato sempre dalla Scuola di Perugia che ha cercato 
di ridurre ulteriormente l’incidenza della GvHD e la mor- 
talità trapianto-relata. Nel tentativo di giungere ad una in- 
fusione finale di cellule CD.V inferiore a 5 x I0 4 zlcg, con- 
siderata nel modello SC'ID incompatibile la soglia della 
GvHD, ciascuna leucaferesi.dopo una iniziale abbattimento 
della quota T linfocitaria mediante E-rosettazione, è stala 
processata su colonna ad alta affinità per la separazione in 
positivo delle cellule CD34*. La T deplezione del midollo 
osseo non è stata invece modificata. Al termine di questa 
manipolazione, è stato possibile infondere mediamente 
3 X 10 4 /kg CD.V e 13 X ItfVkg CD34 * . Inoltre, con Io 
scopo di ridurre la tossicità acuta polmonare imputabile 
almeno in parte alla Cy. anche il regime di condiziona- 
mento è stato ridisegnato sostituendo la Cy con la fludara- 
bina (40 mg/nr/V/ie x 5 giorni). La scelta della fludarabina 
(v.**),di cui era già noto il potente effetto immunosoppres- 
sivo in pazienti trattati per malattie linfoprolifcralive cro- 
niche. è stata motivata dalla dimostrazione, nel sistema mu- 
rino, della capacità di soppressione del sistema immune pari 
a quello della Cy quando somministrata in combinazione 
con la TBI (Tercnzi et al. 1996). I risultati preliminari di 
questo nuovo studio pilota, applicalo in 24 pazienti con 
leucemia ad alto rìschio e in fase avanzata, sono stati re- 
centemente pubblicati (Martelli et al.. 19%). Come sperato, 
con la riduzione nel numero dei T linfociti infusi c le mo- 
difiche apportate al regime di condizionamento, la GvHD è 
praticamente stata eliminata del tutto senza compromet- 
tere l'attecchimento emopoietico che è stato documentato 
nel 95% dei casi. La mortalità trapianto-correlata c stata 
ridotta al 29%. 

In questi ultimi venti anni, il trapianto di m.o. da dona- 
tore incompatibile è passato dalla fase della pura sperimen- 
tazione a quella dell'applicazione clinica sebbene ci siano 
ancora alcuni problemi aperti quali quello della ricostitu- 
zione immunologica post-trapianto. A motivo della scarsa 
quantità di linfociti infusi con l'inoculo, la crescita linfoci- 
taria post-attecchimento è di fatto estremamente lenta e 
rende ragione della elevata frequenza di infezioni anche 
dopo mesi dal trapianto e della necessità di una protratta 

3697 


profilassi antivirale e antifungina. È sperabile che l’ulte- 
riore perfezionamento di questa strategia, applicata con 
successo anche in altri due studi recentemente pubblicati 
(Bacigalupo et al., 1995: Kato et al., 19%). possa portare ad 
un sempre più vasto impiego della terapia trapiantologica 
anche in quei pazienti che non dispongono di un donatore 
compatibile familiare o non consanguineo. Inoltre, sfrut- 
tando le potenzialità della mega dose di cellule CD34\ è 
lecito immaginare un loro impiego anche in patologie non 
neoplastiche. quali anemia aplastica. anemia di Panconi, ta- 
lassemie, SCIÒ e altri disordini congeniti del metabolismo 
o. ancora, nell’induzione della tolleranza in trapianti d'or- 
gano. 
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Nei primi anni *80 la scoperta dei retrovi rus umani HTLV-I 
e HTLV-I I e la possibilità di accertare la relativa infezione 
attraverso la ricerca degli anticorpi specifici ha messo in 
luce importanti quadri clinici associati all’infezione da 
HTLV-I. il principale dei quali è la leucemia a cellule T 
dell’adulto ( A I LL: Aduli T-Cell Leukemia- Lymphoma [v. 
LEUCEMIA*, coll. 4518-4522: *4604; i infomi*. coll. **3297- 
3298; retrovirus*, coll. 6409-6410]). 
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Con questa forma linfoproliferativa. altri quadri clinici 
sono stati descritti in associazione aU’infezionc da HTLV-I. 
Accanto a casi non più sporadici di uveite, artrite, vasculite. 
crioglobulincmia. dermatite, nefropatia, broncopncumopa- 
tia o polimiosite. la forma clinica più frequente è la micio- 
palio associata all HTLV-l/paraparesi tropicale spastica 
{HAM/TSP). Il quadro è stato così chiamato dopo la dimo- 
strazione che l‘HTLV-1 era responsabile sia della grande 
maggioranza dei casi di paraparesi progressiva da tempo 
descritti in varie aree geografiche tropicali (Africa. Caraibi 
e alcuni paesi deirAmcrica latina) e in precedenza deno- 
minati paraparesi tropicali spastiche, sia dei numerosi casi 
di mielopatia nel Giappone meridionale, dove PHTLV-I è 
particolarmente diffuso. Sebbene la stragrande maggio- 
ranza degli oltre 1000 casi di HAM/TSP sinora riportati sia 
stala osservata in questi paesi, casi sporadici sono descritti 
anche altrove, riflettendo a grandi linee la prevalenza di 
anticerpi specifici nella popolazione generale che va dallo 
0,01-0,05% circa nei principali paesi occidentali, Italia com- 
presa. all' 1-2% nel Giappone, con valori più elevati c con- 
seguente maggior rischio di malattia fra trasfusi e tossico- 
dipendenti. a conferma della trasmissione per via ematica 
del virus. In genere, per un soggetto HTLV-I positivo, il 
rischio di sviluppare HAM/TSP è circa del 2-3% c il tempo 
di latenza fra infezione e sviluppo della mielopatia c di 
regola di un decennio o più. L'acquisizione dell'infezione 
da HTLV-I mediante trasfusione appare associala a un ri- 
schio più elevato di sviluppare la mielopatia e a un più 
breve tempo di incubazione (con una media intorno ai 2-3 
anni). 

Patogenesi 

L'ipotesi di un ruolo diretto dell’HTLV-I nella genesi della 
mielopatia si fonda sul dato epidentiologieo di un'alta fre- 
quenza di mielopatie croniche in aree di endemia per 
HTLV-I, ma soprattutto sulla presenza di elevati livelli di 
anticorpi specifici sierici e liquorali. sulla presenza del ge- 
noma virale e sulla possibilità di isolare il virus da linfociti 
liquorali di soggetti con mielopatia cronica. Tuttavia, men- 
tre in ambilo patogenetico i rapporti fra HTLV-I e ATLL 
sono stati approfonditi da studi molecolari, che hanno por- 
tato a ipotizzare un ruolo preciso per alcuni geni dell’HTLV 
(ad es. il gene fax) in alcune fasi dello sviluppo della leu- 
cemia,! meccanismi della mielopatia HTLV-I associata sono 
al momento ancora poco chiari. 

Sebbene sia chiaro che il principale serbatoio dell' HTLV-I 
è rappresentato dalla popolazione dei linfociti CD4 * , il 
meccanismo col quale un virus linfotropico provoca lesioni 
dcmiclini/zanti è ancora incerto, e due sono le ipotesi pre- 
valenti al riguardo. In quella autoimmune, l'infezione da 
HTLV-I attiverebbe, per infezione diretta o per meccani- 
smo indiretto, delle cellule CD4* con specificità di risposta 
verso antigeni espressi da cellule gliali nel S.N.C., avviando 
quindi una risposta autoimmune mediata da linfociti mi- 
grati nel midollo. Tale modello, che si accorda con il fre- 
quente riscontro in corso di infezione da HTLV-I di varie 
manifestazioni autoimmuni e con il reperto di infiltrati lin- 
focitari perivascolari associati alle lesioni midollari, non 
prevede l'infezione diretta delle cellule gliali o neuronali da 
parte dell’HTLV-1. Nell’ipotesi «citotossica**. le lesioni sono 
>. ; l >tto di un'attività appunto citotossica, verosimil- 
meme i. D indiala, verso clementi cellulari del S.N.C. (o 
linfociti present- in sta sede) infettati dall'HTLV-l. Que- 
sto modello è sostenuto u >rcsi n/a di una elevata per- 
centuale di cellule citotossiche >] ^ :i: Ite p*-r I H I IV I nel 
s.tngue. nel liquor e a livello delle lesitwii in p.i/ riti con 
IIAM/TSP e si basa sull'assunzione di una attiva cspics 
sione di antigeni deH’HTLV-l nel S.N.C..da parte di cellule 


gliali o di linfociti CD4 ' . La questione rimane al momento 
aperta sia per la difficoltà di evidenziare HTLV-I nel S.N.C., 
dove i livelli di espressione appaiono comunque bassi, che 
per la presenza di risultati discordanti sull'argomento. In- 
fatti, da un lato è stato trovato RNA di HTLV-I in cellule a 
fenotipo astrocilario nel midollo toracico (Lchky et al.. 
1995). dato che sostiene l'ipotesi dell'infezione produttiva 
di cellule non linfocitaric, dall'altro il riscontro di DNA 
proviralc di HTLV-I nelle sole cellule linfocitarie e non in 
neuroni o cellule gliali sembrerebbe confortare l'ipotesi au- 
toimmune (Hara et al.. 1994). Una migliore definizione del 
processo patogenetico quindi c legata a una caratterizza- 
zione più chiara del tipo cellulare prevalentemente infet- 
tato dall'HTLV-l nel S.N.C. Si tratta comunque di un'im- 
presa non semplice data la stretta associazione fra cellule 
gliali e linfociti T. 

Sintomatologia 

La mielopatia ha carattere cronico c progressivo, con insor- 
genza nell'età adulta. I sintomi più frequenti sono ipostenia 
bilaterale e rigidità agli arti inferiori. La paraparesi spastica, 
accompagnata da iperreflessia agli arti inferiori, ha un grado 
variabile di progressione, determina di regola disturbi della 
deambulazione, rende di frequente necessario l'uso del ba- 
stone e può evolvere in completa paraplegia, in genere nel- 
l'arco di un decennio. I sintomi sensoriali, presenti nella 
maggioranza dei casi, sono di solito meno marcati, con pa- 
restesie. ottundimento, dolori lombari c in genere modesta 
perdita di sensibilità superficiale e vibratoria. Molto fre- 
quenti sono i disturbi genito-urinan, con urgenza urinaria, 
pollachiuria.e possibili incontinenza c impotenza. I segni di 
interessamento degli arti superiori sono più rari e di regola 
limitati a lieve iperreflessia. Anche i nervi cranici sono di 
regola risparmiati, ma può raramente verificarsi neuropatia 
ottica o sordità. I disturbi cognitivi sono assenti e casi di 
demenza sono del tutto eccezionali. L'evoluzione della ma- 
lattia può arrestarsi a un livello variabile di progressione o 
può progredire rapidamente con infezioni intercorrenti ed 
embolie polmonari responsabili dell'esito infausto. 

Anatomia patologica 

Le lesioni caratteristiche mostrano perdita diffusa di mie- 
lina. soprattutto a livello del midollo toracico, degenera- 
zione assonale, proliferazione delle cellule gliali con astro- 
citosi e caratteristiche infiltrazioni perivascolari. Rispetto 
alle lesioni della sclerosi multipla, la HAM/TSP è caratte- 
rizzata da lesioni meno circoscritte con un più evidente 
carattere degenerativo. Nei casi con caratteristiche di acu- 
zie può osservarsi essudazione infiammatoria perimidol- 
lare. Studi di immunocitochimica. di PC'R e di microscopia 
elettronica hanno evidenziato rispettivamente proteine di 
HTLV-I, sequenze provirali del relativo DNA e particelle 
virali con le caratteristiche dell'HTLV-l nel midollo spinale 
di soggetti con HAM/TSP. Le immagini di risonanza ma- 
gnetica nucleare hanno mostrato riduzione del diametro 
del midollo spinale toracico e, con una frequenza non tra- 
scurabile. lesioni cerebrali subcorticali e periventricolari, 
generalmente di dimensioni inferiori (< 3 mm) rispetto a 
quelle caratteristiche della sclerosi multipla. 

Esami di laboratorio 

Il quadro ematologia.* si differenzia da quello della leuce- 
mia per vari aspetti. Nella mielopatia HTLV-associata. seb- 
bene siano riscontrabili occasionalmente cellule atipiche 
nel sangue e ne! liquor, non si osservano linfodtosi CD4 ’ o 
manifesta/ioni leucemiche. Il liquor può essere normale o 
■•t >nrc alterazioni minori, rappresentale da lievi aumenti 
delle pr tic e delle cellule mononuclcate. Nel sangue. 
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almeno il 5-15% dei linfociti T periferici sono HTLV'- posi- 
tivi. con un pattern policlonalc di integrazione e un fenotipo 
in grande prevalenza CD4* (raramente CD8 1 ), segni di 
attivazione linfocitaria analoghi a quelli descritti per la leu- 
cemia (proteina p55 dcll'IL-2r. antigeni HLA-I1). I linfociti 
periferici di soggetti con HAM sono in grado di proliferare 
spontaneamente in vitro, proprietà assente nei soggetti con 
ATLL e presente solo in una minoranza di soggetti asin- 
tomatici HTLV-positivi. Lo studio del sistema complemen- 
tare ha mostralo in soggetti con HAM/TSP aumentati li- 
velli di C3b e C4d. compatibili con un attivazione del si- 
stema. Secondo vari AA. l'accentuata replicazione del- 
ITTTLV-I (testimoniata dall'alto numero di linfociti T infetti) 
sarebbe alla base della vigorosa risposta immune anticor- 
pale e cellulare e dell'attivazione dei T, che peraltro favo- 
risce anch'essa la replicazione del virus. 

Trattamento 

Complessivamente, l'entità e le caratteristiche della rispo- 
sta immune e la possibile concomitante presenza di altri 
quadri clinici a carattere autoimmunitario suggeriscono l'in- 
dicazione a un trattamento immunosoppressiva Su queste 
basi la HAM/TSP viene trattata in genere con corticoste- 
roidi o altri immunosoppressori. con i quali si ottengono 
miglioramenti peraltro in genere transitori. La terapia im- 
munosoppressiva sarebbe più efficace nei casi caratterizzati 
da minore durata della malattia. 
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Introduzione 

L'ipertrofia del miocardio rappresenta il meccanismo di 
adattamento delle cellule cardiache come risposta compen- 
satoria ad un sovraccarico di lavoro. Al di là dell'iniziale 
fattore scatenante meccanico, tale processo di adattamento 
appare virtualmente indipendente da una criologia speci- 
fica. con finalità rivolte al mantenimento di favorevoli con- 
dizioni di lavoro. Inizialmente l'ipertrofia rappresenta un 
evento benefico, come favorevole adattamento fisiologico 
del cuore ad una condizione di patologia, ma non come 
malattia o evento patologico di per sé. Lo stiramento o 
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•■stretch* della parete delle cellule cardiache determina 
l'innesco di una serie di eventi molecolari a livello citopla- 
smatico e nucleare, che danno luogo a particolari modifica- 
zioni sia qualitative che quantitative nell’espressione di 
proteine contrattili, strutturali e a funzione enzimatica, che 
caratterizzano il fenotipo della cellula muscolare cardiaca 
ipertrofica. 

Il miocardiocita. cellula pienamente differenziata, non ri- 
sulta in grado di rispondere agli stimoli mitogeni con l'av- 
vio di processi di divisione cellulare: problema tuttora non 
compiutamente definito sulla base degli eventi molecolari 
sopra accennati. La crescita di tipo ipertrofico in assenza di 
ipcrplasia. pur volta inizialmente a mantenere una effi- 
ciente funzione contrattile, risulta a lungo termine inade- 
guata a prevenire l'instaurarsi dello scompenso cardiaco. 

Stimolo iniziale dell'ipertrofia cardiaca 

Negli ultimi tempi sono stati presi in considerazione gli 
agenti causali che possono rivestire il ruolo di stimoli indu- 
centi l'ipertrofia miocellulare. come il cambiamento o 
«shift» nella produzione di isoenzimi miosinici, l'espres- 
sione di fattori di crescita e l'aumentato turnover proteico a 
livello molecolare. Appare attualmente evidente che il prin- 
cipale fattore, inducente la cascata di eventi che conducono 
all'ipertrofìa cardiaca, sia il segnale meccanico, seppur mo- 
dulato dalla interazione di vari ormoni e peptidi. Il ruolo 
svolto in tal senso dallo stimolo meccanico, attraverso un 
aumento dello «stretch» parietale, appare ben stabilito; 
non altrettanto definite sono le conoscenze su come lo sti- 
molo meccanico è convertilo in un segnale intracellulare 
capace di modificare l'espressione genetica nel nucleo della 
cellula. È stata valutata l'esistenza di canali ionici sensibili 
allo «stretch» e capaci di dare inizio alla cascata di eventi 
molecolari che conducono all'ipertrofìa; sembra implicato 
in proposito un coinvolgimento dell'attività auiocrina e pa- 
racrina di fattori liberati dalle cellule sottoposte a « stretch ». 
essendo così possibile postulare che alcuni fattori prodotti 
localmente, come fattori di crescila (v.*; v.**). endotelinc 
(v. endotelio**), angiotensina II. svolgono un effettivo 
ruolo nellosviluppo dell'ipertrofia miocardica anche quando 
il loro tasso ematico non aumenta. Peraltro, anche l'au- 
mento in circolo di catecolamine e l'attivazione del sistema 
renina-angiotcnsina (v. rlnina-angiotensina-aldosierone 
sistema, XIII. 639) vengono comunemente osservati nel- 
l'ipertrofia miocardica indotta sperimentalmente. 

l,a riespressione del programma fetale in corso di iper- 
trofia miocardica è una reminiscenza della capacita di pro- 
liferare in risposta ad uno stimolo milogeno. osservabile 
anche in cellule differenziate in forma terminale come 
quelle miocardiche. 

L'attivazione precoce di geni e l’espressione di prot on- 
cogeni (v. ONCOGENI E PROrONCOGENI**). quali ad es. cFos c 
c.Myc. è implicala in entrambi i processi sia di prolifera- 
zione che di ipertrofia, come si osserva nello sviluppo fetale 
del cuore. 

Nel corso dell'ipertrofia compcnsatoria. i recettori del 
sistema nervoso autonomo sono sottoregolati, come dimo- 
strato dal calo del rapporto dcnsilà/supcrficic degli stessi, 
non come espressione di modificazioni del codice genetico, 
ma a seguito di un calo della concentrazione per un feno- 
meno di «diluizione». 

Basi molecolari dell'Ipertrofìa cardiaca 

L'ipcrirofia del m. è un fenomeno quantitativo e qualitativo 
caratterizzato da modificazioni nella sintesi proteica e dei 
costituenti miocardici. Un aspetto essenziale dell'ipertrofia 
cardiaca è rappresentato da uno «swilch» nella espressione 
di isoforme delle proteine contrattili. L'espressione di dif- 
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ferenti isoforme di un singolo gene, attraverso un riarran- 
giamento a livello del DNA, è il meccanismo prevalente nel 
cuore ed è documentalo per a e p tropomiosina. troponina 
T e catene pesanti di miosina (MHC). 

Sulla base della mobilità elettroforetica sono identificate 
tre isoforme della MHC: VI (uu). V2 (af$), V3 (pp).cioè tre 
isoforme che sono omodimeri o eterodimeri delle catene a 
e p. prodotte da geni individuati come localizzazione a livello 
cromosomico nell’uomo. LaMHC.o isoforma veloce Vi ca- 
ratterizzata da una elevata attività ATPasica. è l'isoforma 
miosinica predominante nel ratto: in questo animale lo sti- 
molo ipertrofìzzanle induce la rapida formazione di proteine 
pMHC.cioè l'isoforma lenta V3con bassa attività ATPasica. 
in parallelo con l'incremento della massa miocardica. Nel- 
l'uomo. pMHC è l'isoforma prevalentemente presente a li- 
vello ventricolare; non è quindi possibile lo spostamento 
verso l'isoforma V3.o «swìtch» verso il - programma fetale» 
attraverso una regolazione trascnzionale, derivandone mec- 
canismi adattativi di definizione tuttora incerta. Per contro, 
la somministrazione di T3 (triiodotironina) induce la rie- 
sprcssione di isoforme aMHC. anche se il ruolo dell'ormone 
tiroideo non sembra preminente nello sviluppo dell'ipertro- 
fìa cardiaca. Sotto il profilo funzionale si può speculare se la 
ridotta attività ATPasica dell'isoforma |5MHC, associata ad 
una ridotta velocità di accorciamento della mioccllula, può 
essere utile in condizioni di elevato stress parietale con ele- 
vato consumo di ossigeno, con il vantaggio di una meno co- 
stosa attività energetica per il cuore. Nei cardiomiociti sot- 
toposti a sovraccarico sono state osservale altre modifi- 
cazioni nell’espressione delle proteine contrattili, a carico 
delle catene leggere di miosina. del sistema troponina-tro- 
pomiosina e di altre proteine ad attività di membrana, quali 
Na*-K*-ATPasi. Ca**-ATPasi e creatinchinasi. 

V. anche: muscolo*; ri modellamento muscolare**; ri- 

MODELLAMENTO VENTRICOLARE 4 *. 

Struttura interstiziale ed ipertrofia 

Oltre alla componente muscolare e vascolare, il m. è costi- 
tuito da tessuto connettivo, cellule e fibre collagene. Queste 
ultime sono formate da una famiglia di proteine prodotte 
da specifiche sequenze geniche, ma con differenti proprietà 
fisiche e biochimiche (v. collagene. IV, 500; *1788). Nel 
cuore prevalgono il collagene tipo I e IH, sintetizzato dai 
fìbroblasti nell'interstizio: il collagene tipo IV è il maggior 
componente della membrana basale dei miociti.che possie- 
dono gli strumenti di sintesi per tale tipo di collagene. Al 
processo isolato di ipertrofia miocitica.si associa iperplasia 
della componente cellulare non miocitica. in particolare 
l'attivazione dei fìbroblasti con accumulo di collagene tipo 
I e III nell'interstizio e nell'avventizia dei rami coronarici, 
con incremento della muscolatura liscia della parete vasco- 
lare: tutto questo conduce ad un rimodellamento della geo- 
metria ventricolare (v. rimodellamento ventricolare**). 

Dalla nascita all'età adulta. la frazione di collagene rimane 
costante in proporzione all’aumento della massa cardiaca. 
Nell uomo il connettivo aumenta significativamente in corso 
di ipertrofia cardiaca sia da ipertensione arteriosa che da ste- 
nosi aortica, ma non altrettanto in corso di ipertrofia fisio- 
logica da esercizio fisico. In vari modelli sperimentali, l'in- 
cremento del connettivo provoca una riduzione della disten- 
simlii ventricolare sinistra, fenomeno descritto in corso di 
ipertensione .t* teriosa.mn non in corso di ipertrofia associata 
ad ipcrtiroidismo. permanendo non definiti i rapporti fra 
connettivo, ipertrofia ed alterazione della funzione diasto- 
lica. Il collagene regredisce con la somministrazione di ACE- 

imhltori (V. ANGIOTENSINA. INIBITORI DELL'ENZIMA Di CONVER- 
SIONE della**), ma non con vari tipi di v asodilatatori; pe- 
raltro. la rimozione dello stimolo ipertrofizzante è in grado 


di indurre una regressione della ipertrofia miocitaria, ma non 
sempre del connettivo, almeno in alcuni modelli sperimen- 
tali a differenza di altri. NcH'uomo la quota di collagene non 
si modifica a breve e a lungo termine dopo sostituzione val- 
volare in pazienti con stenosi aortica. 

Modificazioni nella funzione sistolica e diastolica 

Nelle fasi precoci dell'ipertrofìa, la funzione sistolica per- 
mane clinicamente inalterata. Sperimentalmente, a livello 
miofibrillare. la velocità di accorciamento è ridotta, ma nel- 
l'organismo in vivo la prestazione sistolica, ad es. la fra- 
zione di eiezione ventricolare, è mantenuta normale ad 
opera di vari meccanismi compensatori che includono il 
meccanismo di Starling e l'attivazione della regolazione 
simpatica; nc deriva nella pratica clinica l'impossibilità di 
una reale definizione diagnostica della funzione del mu- 
scolo cardiaco disgiunta dalla funzione di pompa. 

I parametri analitici della funzione diastolica sono i più 
precoci ad essere anche isolatamente alterati nello sviluppo 
del processo di ipertrofia cardiaca. Le quattro successive 
fasi che comprendono il periodo diastolico possono essere 
interessate: sia le due prime, cioè il rilasciamento isovolu- 
metrico cd il riempimento rapido, legate a meccanismi at- 
tivi da consumo energetico e come tali definibili dal fisio- 
logo come facenti parte integrante della sistole nel suo 
complesso quali eventi terminali, sia la diastasi passiva ed il 
riempimento dovuto alla contrazione atriale. Per il cardio- 
logo clinico, nella comune accezione della fase diastolica. lo 
studio ecocardiografico-Doppler mette in evidenza un certo 
grado di alterazione del riempimento diastolico legato al- 
l'incremento della massa miocardica, ma che può anche 
precedere un quadro documentabile di ipertrofia ventrico- 
lare. L'alterata prestazione diastolica può derivare da mo- 
dificazioni sia delle miocellule che del tessuto connettivo. 
Risulta dimostrabile una ridotta distensibilità miocardica 
nell'ipertrofia indotta sperimentalmente, con aumento della 
rigidità muscolare, prima del riscontro di modificazioni del 
tessuto connettivo. Questo suggerisce una ridotta «com- 
pliance» dovuta ad un processo miocitario attivo, come il 
persistere di una attività basale dell'apparato contrattile 
durante la diastole. Tale meccanismo non sembra predomi- 
nare in ogni tipo di ipertrofia, ma risulta più marcato ad es. 
nell'ipertrofia da sovraccarico pressorio. rispetto all'ipertro- 
fìa cosiddetta «fisiologica». Lo stesso carico pressorio è in 
grado di indurre un incremento della concentrazione in col- 
lagene o un rimodellamento del collagene stesso. Esiste una 
dimostrazione sperimentale del ruolo dell'aldosterone e 
dell'angiotcnsina 11 nella genesi della fibrosi miocardica. 
Per contro, nell'ipertrofìa da sovraccarico di volume, pur in 
presenza di modificazioni quantitative nella composizione 
delle isoforme di collagene, la concentrazione complessiva 
di collagene rimane inalterata. 

In corso di ipertrofìa cardiaca, la riduzione del processo 
di rilasciamento attivo va in parallelo con il calo della ve- 
locità di accorciamento miocellulare; tale dato dimostra che 
il sovraccarico cardiaco cronico è sostanzialmente associato 
con un calo nella densità di Ca 2 * - ATPasi del reticolo sar- 
coplasmatico. Il potenziamento dell’attività atriale assume 
un significalo compensatorio del ridotto riempimento ven- 
tricolare. Il m. atriale normale contiene pressoché in tato 
l’isoforma miosinica veloce VI: in corso di ipertrofia si rea- 
lizza uno spostamento isogenico verso l'isoforma lenta V3. 
Questa modificazione è correlala con la dimensione atriale 
e fornisce una ragionevole giustificazione del processo at- 
tivo atrio-dipendente di potenziamento del riempimento 
ventricolare. 

V anche: circolatorio apparato. Ili, 2297-2318; *1563- 

1576. 
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lìg. I. Illustrazione schematica 
che presenta il metodo di misu- 
ra/ionc della massa ventricolare 
sinistra con la tecnica arca-lun- 
ghe//.! (Al.) e dell'ellissoide 
tronco (TE) Prospetto ventri- 
colare in asse corto, a livello dei 
muscoli papillari, con la superfi- 
cie miocardica (A,_) ricavabile 
dalla differenza fra le aree con- 
tenute nei perimetri pcricardico 
(A,) ed endocardico (Ad: t = 
spessore miocardico: h = raggio 
in asse corto ricavabile da A-. 
In asse lungo, a - distanza da b 
all'apice: d distanza da h al 
piano mitralico. 




MASSA LV =1.05'|[5 6 A,(a + d + l)]-[?6 A ^ a + d >]| 


MASSA LV (TE) = 1.05 (I I b + 1 ) : 


%(a + l) + d- 


aa + l) 


-tz| %a+d-^ 


Note di ecocurdiografia-Doppler 

L'ecocardiografìa (v.*; v.**) bidimensionale consente di vi- 
sualizzare la presenza, l’entità e la distribuzione dellipcr- 
trofia miocardica. L'esame M-mode rimane una affidabile 
metodica di misurazione quantitativa dello spessore parie- 
tale. che tuttavia può essere valutato in misura affidabile 
con l’esame bidimensionale, ad es. in proiezione paraster- 
nale «asse corto», con una buona definizione dcll'cndocar- 
dio. La fig. I illustra la tecnica raccomandata per calcolare 
la massa ventricolare sinistra, oltre al volume cavitario: la 
combinazione dell'immagine parastcrnale «asse corto» con 
la proiezione apicalc a «quattro camere» per la lunghezza 


della cavità consente di misurare la massa miocardica con 
la tecnica area-lunghez/a e dell'ellissoide tronco. Lo spes- 
sore parietale e le dimensioni della cavità possono essere 
combinati con la pressione arteriosa per ottenere una mi- 
sura dello stress parietale del ventricolo sinistro ipertrofico. 

L'esame ecocard iografico- Doppie r. utilizzato per valu- 
tare il riempimento diastolico ventricolare attraverso l'ana- 
lisi del flusso transmitralico mediante tecnica ad onda pul- 
sante. è in grado di definire la funzione diastolica, ma non in 
termini assoluti e per di più non specifici, quando questa 
viene esaminata in presenza di ipertrofia-dilatazione del 
cuore (tìg. 2). 



3705 


3706 


Digitized by Google 




MIOCARDIO 


Il cuore d'atleta 

I . ipertrofia cardiaca nell'atleta può essere considerata come 
una risposta fisiologica ad un sovraccarico di lavoro pres- 
sorio o volumetrico che si sviluppa a lungo termine. Un 
sovraccarico pressorio si realizza nell’atleta sottoposto a 
stress isometrico, come i sollevatori di pesi, con un incre- 
mento del post-carico e sviluppo di ipertrofia concentrica. 
Per contro, lo stress isotonico dello sport di «endurance» 
richiede un prolungalo incremento della portala cardiaca, 
con limitato o nessun aumento del post-carico; tale carico 
volumetrico induce una dilatazione armonica delle camere 
cardiache e segnatamente del ventricolo sinistro. Nelle due 
condizioni, la valutazione ecocardiografica consente di ve- 
rificare un proporzionale assetto cavitario, con valori di 
stress parietale miocardico normalizzato in relazione alla 
legge di Laplace (v. IX. 1629). Sotto questo profilo, lo spes- 
sore parietale ed il diametro cavitario possono essere incre- 
mentati. ma generalmente permangono entro limiti armo- 
nici; a fronte di ciò. la prestazione contrattile ed in partico- 
lare la funzione diastolica rimangono conservate ncll'ani- 
bito di una ipertrofia «fisiologica», a differenza di quanto 
rilevabile in altre condizioni di patologia cardiaca. 

V. anche: sport, medicina dello. Spari e apparato car- 
diovascolare. Il cuore d ' atleta . XIV. 896-910. 

Ipertrofia e cuore senile 

II cuore dell'anziano esente da malattie cardiovascolari non 
va incontro ad un aumento della massa contrattile, contra- 
riamente all'opinione comune di un aumento del peso car- 
diaco con l'età. Si osserva peraltro un calo del numero di 
miociti. cioè una perdita di unità contrattili, con ipertrofia 
compensatoria di quelle residue. La correlazione di segno 
negativo, tra il numero di cellule della parete ventricolare 
ed età. si accentua quando all’invecchiamento si associa un 
processo di ipertrofia. l,a frazione di collagene nel cuore 
senile sembra rimanere costante coU’avanzare dell'età: sono 
tuttavia riscontrabili piccoli focolai di fibrosi sostitutiva, as- 
sociata alle frequenti e varie cause di distruzione miocita- 
ria. Accanto alle alterazioni strutturali, sia miocitarie che 
interstiziali, con progressivo incremento dello stress nelle 
cellule residue, nel cuore senile specie se ipertrofico si as- 
sociano modificazioni funzionali derivanti da un diverso as- 
setto nella risposta agli stimoli neuroumorali, che possono 
giustificare. almeno in parte, l'alterata prestazione ventrico- 
lare ed in particolare diastolica. 

La quota di pMHC (v. sopra) aumenta con la senescenza, 
quale possibile evento adattativo nell'espressione genetica, 
con ridotta espressione di Ca 2 ‘ -ATPasi del reticolo sarco- 
plasmalico. L'età sembra comportare, almeno sotto il pro- 
filo sperimentale, un calo nella espressione di protoncogeni 
ed un aumento della quota di isoforme fiMHC in risposta 
ad uno stimolo ipcrtrofizzantc. 
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(HX).VRDO VISIOll E ETTORE A STORMI 

MIOCARDIOPATIE (Cardiomiopatie) [v. voi. IX. coll. 
1646*1744; Agg. I. coll. *5165-5179] 
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Introduzione 

All'interno dell'argomento generale delle cardiomiopatie 
[c.|. sono stati prodotti, negli ultimi anni, importanti contri- 
buti soprattutto in tema di classificazione, nosografia e ge- 
netica molecolare. 

La definizione ed i criteri di classificazione delle c. sono 
stati recentemente rivisti dalla Organizzazione Mondiale 
della Sanità e dalla International Society and Federation of 
Cardiology (Report WHO/ISFC, 1995). Rispetto al prece- 
dente documento, che risale al 1984 (Report WHC7ISFC. 
1984). le variazioni sono numerose e significative. La «clas- 
sica» definizione di c. faceva infatti espresso riferimento 
alla «assenza di una causa nota e/o di una malattia siste- 
mica» nell'ambito della quale riferire la malattia miocar- 
dica. Si distinguevano tre forme di c. (ipertrofica, dilatati va 
e restrittiva) ed una lunga serie di «malattie specifiche del 
miocardio» definite viceversa dalla presenza di una causa 
nota a cui ascrivere la malattia. Tale sistema classificalivo è 
entrato progressivamente in crisi negli ultimi anni in se- 
guito ad alcune circostanze e precisamente: 

a) il progresso delle conoscenze nel campo della biologia 
molecolare, che ha consentito di identificare una base ge- 
netica, e quindi una probabile causa, nella maggioranza dei 
casi di c. ipertrofica cd in un terzo circa dei pazienti con c. 
dilatativa; 

b) l'identificazione di una «nuova» c\. prevalentemente a 
carico del ventricolo destro, con sostituzione adiposa o fi- 
broadiposa del miocardio e ad estrinsecazione clinica pre- 
valentemente aritmica (la cardiomiopatia aritmogena del 
ventricolo destro: v. miocardiopatie*. coll. *5177-5179): 

c) l'uso sempre più esteso nella comunità medica del 
termine « cardiomiopatia » per indicare qualsiasi condizione 
clinica con esteso e importante deficit funzionale del mio- 
cardio ventricolare, indipendentemente dall’esistenza o 
meno di una causa identificabile. 

Definizione e classificazione 

Nell’attuale proposta di classificazione dell’Organizzazione 
Mondiale della Sanità c della International Society and Fe- 
dcralion of Cardiology (Report WHO/ISFC. 1995) l'«es- 
senza» della definizione di c. non consiste più nella man- 
i. n/a di una causa nota. Molto più pragmaticamenlc le 
cardunntopuue sono definite come malattie miocardiche as- 
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sociale a disfunzione cardiaca, c classificale in quattro forme: 
cardiomiopalia dilatativa. cardiomiopalia ipertrofica , cardio- 
mi apatia restrittiva c cardiomiopalia aritmogena del ventri- 
colo destro. 

Cardiomiopalia dilatativa 

È caratterizzata da dilatazione e ridotta contrattilità del 
ventricolo sinistro o di entrambi i ventricoli. Può essere 
idiopatica, familiare-genetica, virale c/o immune, lossica-al- 
colica. L'istologia è non specifica. Il quadro clinico di pre- 
sentazione è più spesso lo scompenso cardiaco, general- 
mente progressivo. Le aritmie, i fenomeni tromboemboliei 
c la morte improvvisa sono comuni c possono accompa- 
gnare tutte le fasi della malattia. 

Cardiomiopalia ipertrofica 

È caratterizzala da ipertrofia del ventricolo sinistro cJo del 
ventricolo destro, più spesso con interessamento asimme- 
trico del setto intervcntricolarc. Tipicamente il volume della 
cavità ventricolare sinistra è normale o ridotto. Le aritmie 
ventricolari c la morte improvvisa sono frequenti. 

Cardiomiopalia restrittiva 

È caratterizzata da un quadro di riempimento ventricolare 
di tipo restrittivo c da un ridotto volume diastolico ventri- 
colare (destro e/o sinistro) in presenza di funzione sistolica 
c di spessori parietali dei ventrìcoli normali o pressoché 
normali. 

Cardiomiopalia aritmogena del ventricolo destro 
Si caratterizza per la progressiva sostituzione fibroadiposa 
del miocardio ventricolare destro con una distribuzione ini- 
zialmente distrettuale ma che, nelle fasi successive, può di- 
venire globale ed interessare eventualmente anche il ven- 
tricolo sinistro. È frequente la presentazione clinica con 
aritmie ventricolari oppure con morte improvvisa giovanile 
(v. miocardiopatie*. coll. *5177-5179). 

Cardiomiopatie non classificate 

Sotto la dizione di c. non classificate. l'Organizzazione Mon- 
diale della Sanità e la International Society and Federation 
of Cardiologi’ includono i rari casi non inquadrabili all'in- 
temo delle quattro forme precedentemente elencate, spesso 
per la coesistenza di caratteristiche proprie di più di una c. 

Cardiomiopatie specifiche 

Il termine c. specifiche viene usato per indicare quelle 
forme di c. associate a specifiche malattie cardiache o siste- 
miche (le « malattie specifiche del miocardio » della prece- 
dente classificazione). Vengono riportate di seguito le prin- 
cipali forme e la relativa definizione: 

- cardiomiopalia ischemica : situazione a tipo c. dilatativa 
in cui il deficit contrattile appare sproporzionato in eccesso 
rispetto all'entità della coronaropatia e del danno ische- 
mico; 

- cardiomiopalia valvolare: caratterizzata dalla presenza 
di disfunzione ventricolare sproporzionata in eccesso ri- 
spetto al sovraccarico emodinamico; 

- cardiomiopalia ipertensiva: caratterizzata da ipertrofia 
ventricolare sinistra associata a manifestazioni di scom- 
penso cardiaco con fisiopatologia ventricolare di tipo «di- 
latativo» o «restrittivo»: 

- cardiomiopalia infiammatoria : definita dalla presenza 
di miocardite in associazione a disfunzione cardiaca. Si ri- 
conoscono forme infiammatorie idiopatiche, autoimmuni e 
infettive: 

- cardiomiopatie metaboliche: endocrine (ad es. tireotos- 
sicosi. ipotiroidismo. insufficienza corticale surrenale, feo- 
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cromociloma. diabete mellito). ncH'ambilo di malattie fami- 
liari infiltrato e o da accumulo (cmocromatosi. glicogenosi, 
sindrome di Hurler, di Refsum. malattia di Niemann-Pick, 
di Hand-Schuller-Christian. di Fabry- Anderson, di Mor- 
quio-Ullrich). da amiloidosi (primaria, secondaria, fami- 
liare, senile, febbre familiare mediterranea): 

- cardiomiopatie nell'ambito di malattie sistemiche (ad 
cs. conncttiviti. sarcoidosi. leucemie): 

- cardiomiopatie associate a distrofie muscolari: malattia 
di Duchennc, malattia di Becker (v. distrofie e atrofie 
muscolari [v.; v.*: v.**]) e distrofie miotomche (v. mioto- 
miche sindromi**); 

- cardiomiopatie associate a malattie neuromuscolari: 
l'elenco comprende l'atassia di Friedreich, la sindrome di 
Noonan e la lentigginosi multipla; 

- cardiomiopatie tossiche o allergiche : forme alcoliche, 
da antracicline. da irradiazione, eie.; 

- cardiomiopatia peripartum: gruppo eterogeneo con ma- 
nifestazioni cliniche nell'ultima fase della gravidanza o nel 
primo periodo dopo il parto (v. parto*, cardiomiopalia di- 
latativa peripartum , col. *5715). 

(■cnetka e biologia molecolare 

Cardiomiopalia ipertrofica 

L’incidenza familiare rappresenta uno degli aspetti della c. 
ipertrofica noti da più tempo. Un classico studio ecocardio- 
grafìa» relativo a 60 famiglie indicava, nel 1984, una base 
genetica nel 56% dei casi con una modalità di trasmissione 
di tipo autosomico dominante ed una elevata penetranza 
(Maron et al., 1984). 

Di fronte ad una malattia a trasmissione credo-familiare 
sono possibili, in linea generale, due approcci per l'identi- 
ficazione dell'esatta base genetica: il functional cloning ed il 
positional cloning (Schwarlz et al., 1995). Il functional clo- 
ning presuppone la conoscenza preliminare del difetto bio- 
chimico alla base della malattia. Da qui si passa all'indivi- 
duazione della proteina anomala, primo passo per la iden- 
tificazione del gene responsabile c delle sue mutazioni. In 
mancanza di informazioni sul deficit biochimico specifico, 
come nel caso della c. ipertrofica, la biologia molecolare 
offre la possibilità dellTt/ia/i» di linkage. l-a tecnica presup- 
pone la disponibilità di vasti nuclei familiari con una chiara 
distinzione fra membri affetti e membri non affetti. Lo 
scopo è la dimostrazione che, all'interno del nucleo fami- 
liare. la malattia è coeredilata assieme ad una particolare 
porzione del DNA ( marker polimorfico) di cui è nota la 
localizzazione all'interno di un determinato cromosoma 
(cosegregazione ). Se il marker c situato in prossimità del 
gene responsabile tenderà ad essere trasmesso assieme alla 
malattia. Se il marker è fisicamente lontano dal gene ten- 
derà a venirne separato durante la meiosi dai numerosi 
processi di crossover e di ricom binazione. Una volta iden- 
tificato il locus cromosomico geneticamente associato alla 
malattia, il passo successivo è rappresentalo dalla ricerca. 
all'Interno del locus, dello specifico gene responsabile [pò- 
sitional cloning). 

La c. ipertrofica è stata la prima malattia miocardica ad 
essere affrontata con le moderne tecniche della biologia 
molecolare. Nell'ara) degli ultimi anni i tentativi di identi- 
ficare l'esalta base genetica della c. ipertrofica hanno dato i 
primi risultati concreti. Nel 1989. per la prima volta, il 
gruppo di biologi molecolari della Harvard Medicai School 
di Boston (USA) ha identificato nel cromosoma 14(14ql ) il 
primo locus genetico coinvolto nella trasmissione della ma- 
lattia (Jarcho et al.. 1989). Lo stesso gruppo di ricercatori, 
l’anno successivo, ha identificalo, come gene responsabile.il 
gene che codifica per le catene pesanti fì della miosina 
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cardiaca (Geislerfer-Lowance et ai, 1990). Si tratta di un 
gene particolarmente lungo, comprendente 40 esoni che 
codificano una proteina di 1936 aminoacidi con massa 
molecolare di 220 kd. Negli ultimi 4 anni sono state iden- 
tificate, a livello di tale genc.eirca 40 singole mutazioni (tutte 
tranne una di tipo missense ) responsabili di altrettante forme 
familiari di c. ipertrolìca (Schwartz et ai. 1995). Dal 1993 ad 
oggi sono stati identificati altri 5 geni responsabili della co- 
difica di altrettante proteine mutanti (tab. I ): u tropomiosina 
(15q2). troponina T (lq3). proteina C che lega la miosina 
( 1 Ipl 1 ) ed inoltre 2 distinti geni che codificano per le catene 
leggere della miosina (Spirito et ai. 1997). 

Nel complesso emergono due considerazioni di carattere 
generale: 

a) la c. ipertrofica è un malattia geneticamente eteroge- 
nea con eterogeneità sia inlragenica (differenti possibili 
mutazioni all'interno di uno stesso gene), sia clcrogcnica 
(differenti geni coinvolti): 

b) la c. ipertrofica può essere considerata come una ma- 
lattia del sarcomero in quanto tutte le proteine mutanti 
sino ad ora identificate sono componcncti strutturali del 
sarcomero. 

Avere identificalo alcune delle mutazioni geniche alla 
base delle forme familiari della malattia non significa ne- 
cessariamente essere riusciti a delincare la concatenazione 
degli eventi che dalla proteina mutante conduce alla piena 
espressione fenolipica della c. Partendo dalla constatazione 
dell'esistenza di una proteina contrattile mutante (e ad ef- 
ficienza meccanica ridotta), è legittimo ipotizzare che l’iper- 
trofia si sviluppi in via secondaria o compensatori» e che 
tale processo sìa modulato da altri sistemi di regolazione, 
ambientali e genici (ad cs. il sistema genico delfenzima di 
conversione dell'angiotcnsina). 

Poiché la c. è una malattia altamente eterogenea sotto il 
profilo sia genotipico sia fenotipico è legittimo ipotizzare la 
possibilità di correlazioni fra genotipo e fenotipo. Le ricer- 
che in tale campo sono però ad un livello iniziale e non è 
possibile attualmente associare ad un determinato gene 
mutante o ad una determinata mutazione puntiforme un 
corrispettivo, costante quadro fenotipico. Ijc principali 
conoscenze già acquisite sulla correlazione genotipo-fe- 
notipo riguardano la prognosi della malattia. Si sa ad esem- 
pio che alcune mutazioni nel gene della p-miosina (ad es. 
Arg249Gln o Arg453Cys) comportano un’elevata mortalità 


TAB. I. GENETICA DELLA CARDIOMIOPATIA IPER- 
TROFICA FAMILIARE 
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mentre altre si associano ad una aspettativa dì vita pres- 
soché normale o solo lievemente ridotta. Si sa inoltre che le 
forme dovute a mutazione della proteina C che lega la mio- 
sina sono a penetranza ridotta. In altri termini, l'espres- 
sione fenolipica della malattia può avvenire solo dopo il 
quarto-quinto decennio di vita (Niimura et al., 1998). 

Quadri ecocardiografia ed elettrocardiografici del tutto 
tipici di c. ipertrofica sono stati inoltre riscontrati in altre 
malattie eredo-familiari quali la sindrome di Noonan (v. 
noonan. sindrome-: in**), la «sindrome leopardi (v. len- 
tiggine. Vili. 1417). l'atassia di Fricdrcich (v. friedreilh. 

MALATTIA DI**). 

C 'ardii mi lopatia dilatati va 

Le conoscenze sulla patogenesi e sulla genetica della c. di- 
latativi sono nel complesso inferiori rispetto a quelle accu- 
mulate per la c. ipertrofica. 

Nell’arco degli ultimi IO anni, grazie a studi ecocardio- 
grafici e clinici dei familiari dei pazienti affetti, è divenuto 
comunque sempre più evidente che una percentuale com- 
presa fra il 20% e il 30% delle forme di c. dilatativa presenta 
una chiara familiarità per la stessa malattia, più spesso con 
modalità di trasmissione di tipo autosomico dominante (Me- 
struili et al.. 1995). Contemporaneamente è stata documen- 
tata l'esistenza di forme trasmesse attraverso il cromosoma 
X e di forme trasmesse attraverso il DNA mitocondriale. 

L'unica proteina mutante identificata (nel caso delle 
forme X-linked ) è la distrofina, che lega il citoscheletro del 
sarcomero alla matrice extracellulare. 

L’ipotesi che proteine mutanti del sarcomero potessero 
essere implicate nella genesi della c. dilatativa è stata presa 
in considerazione ma sino ad ora smentita. Viceversa è ri- 
tenuto probabile il coinvolgimento di altre proteine strut- 
turali del citoscheletro. di supporto rispetto alle proteine 
contrattili (Ixriden. 1997). 

L Cardiomiopatia dilatali va aatoxomica dominante. - Il 
primo locus della malattia ad essere identificato è stato 
mappato a livello del cromosoma 9 (q13-q22) (Krajinovic et 
al.. 1995). Sono stati successivamente identificati perlo- 
meno altri 2 lodi 1 031-32. 10q2l-q23. 

I casi riconducibili a tali loci presentano le classiche ca- 
ratteristiche cliniche, elettrocardiografiche ed ccocardio- 
grafiche della c. dilatativa. In alcuni nuclei familiari (nel 
complesso rari) la comparsa di dilaiazione-ipocinesia del 
ventrieolo sinistro é invece preceduta da blocco atrio-ven- 
tricolare avanzato. In tali forme il locus genetico coinvolto 
nella trasmissione della malattia è stato identificato nella 
regione centromcrica del cromosoma I (Ipl-ql) e nel cro- 
mosoma 3 (3p22-p25) (Mesi remi et ai. 1995). 

2. Cardiomiopatia dilatativa X-linked. - È noto da tempo 
che alcuni pazienti affetti da distrofia muscolare di Du- 
chennc o di Becker presentano, accanto alla tipica distrofia 
progressiva della muscolatura scheletrica (v, distrofie t 
ai rofie muscolari**), una vera c propria cardiomiopafia 
dilatativa, in alcuni casi responsabile delIVr/wj dei pa- 
ziente. Negli ultimi anni é stata documentata l'esistenza di 
una cardiomiopatia familiare X-linked in soggetti senza al- 
cun segno di compromissione dei muscoli scheletrici, cioè 
con diminuzione della distrofina nel muscolo cardiaco ma 
con normale dislrofina nei muscoli scheletrici. Si tratta di 
soggetti di sesso maschile che sviluppano in età giovanile 
una forma spesso rapidamente progressiva di c. dilatativa. 
Le portatrici di sesso femminile possono presentare una 
forma più sfumata della c. dilatativa con esordio più tardivo 
e progressione più lenta. 

II gene responsabile della malattia é quello della distro - 
fina, proteina del citoscheletro che svolge un ruolo impor- 
tante pei la stabilità della membrana cellulare e la trasmis- 
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sione della forza contrattile. Anche in questo caso e già stata 
identificata più di una mutazione (eterogeneità inlragemca) 
(Mestroni et ai. 1995; Leyden. 1997: Vluntoni et al.. 1995). 

Tra le c. dilatativi X-linkcd è da segnalare la sindrome di 
Bardi (Barth. 1983) che è stata mappata nella porzione di- 
stale del cromosoma Xq28 (v. barih. sindrome di**, coll. 
**712-714). Il gene corrispondente (G.4.5) è stato identifi- 
cato (Bione et ai. 1996): sembra poter codificare per 10 
diverse proteine, dette tafazzine. I pazienti presentano c. 
dilatalo;», neutropenia. miopatia scheletrica e bassa statura. 
La maggior parte dei bambini maschi affetti muoiono nei 
primi mesi di vita per arresto cardiaco o per infezioni. 

3. Cardiomiopatie mitocondriali. Il DNA mitocondriale 
è caratterizzato dalla provenienza esclusivamente materna, 
dalla assenza di introni, dalla assenza di sistemi di auto- 
riparazione del DNA, da una elevatissima frequenza di 
mutazioni (circa IO volte superiore rispetto al DNA nuclea- 
re). 

Le sindromi mitocondriali sono caratterizzate, oltre che 
dalla trasmissione matrilineare, dall'interessamento con- 
temporaneo di numerosi organi ed apparati. Lo sviluppo di 
una c. (generalmente con ipertrofìa parietale, dilatazione ed 
ipocincsia ventricolare) è un evenienza frequente in molte 
di tali sindromi, ad es. la VILLAS (encefalomiopatia, aci- 
dosi lattica, episodi strokedike). la MhRF (epilessia mioclo- 
nica con lacerazioni delle fibre rosse muscolari), la sin- 
drome di Kearns-Sayre (v. mitocondri [v.*; v.*’]: mitocon- 

DRIALI ENCEf ALOPA! IE ED ENCEFALOMIOPATIE**). 

Deiezioni multiple del DNA mitocondriale sono state 
descritte in casi con forme apparentemente isolate di c. 
dilatativi anche se il significato patogcnctico di tale dato 
non è univoco (Mestroni et ai. 1995: Leiden. 1997). 

Cardiomiopalia ariimoffena del ventricolo destro 
In almeno un terzo dei soggetti affetti è docu menta bile una 
trasmissione familiare della malattia. Tre loci sono stati visti 
coscgregarc con la c. arilmogena in grandi nuclei familiari: 
due differenti loci sul cromosoma 14 ( I4q23-q24 c 14ql2- 
q22) ed uno sul cromosoma 1 (Iq42-q43) (Rampazzo et ai. 
1994; Rampazzo et ai. 1995: Severim et ai. 1996). Anche 
questa forma di c.. pertanto, appare elcrogcnica sotto il 
profilo genetico. 

Peraltro l etiopatogenesi della malattia c nel complesso 
ancora interamente sconosciuta. Nessuno specifico gene è 
stato identificato. In alcuni casi il tipico substrato istologico 
di infiltrazione fibroadiposa si associa a segni di infiamma- 
zione miocardica: c frequente inoltre il riscontro di intensa 
apoptosi dei miociti. 
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Introduzione 

La mioglobina è una emoproteina respiratoria presente 
nelle fibre muscolari la cui funzione principale è quella di 
facilitare il trasporto dell'ossigeno dai capillari ai mitocon- 
dri. Inoltre, negli animali polmonari adattati alla vita acqua- 
tica. tale emoproteina svolge la funzione di riserva dell'os- 
sigeno. 

Aspetti strutturali 

A tutt'oggi. è stata determinata la sequenza di 88 m. mo- 
numeriche appartenenti a specie diverse. Inoltre, è stata 
ottenuta la struttura tridimensionale, mediante la diffra- 
zione dei raggi X. della forma nativa e di alcuni mutanti 
delle m. monomenche umana, del cavallo, del maiale, della 
foca, del capodoglio, del tonno, della tartaruga marina Gì- 
retta caretta, e del gasteropode marino Affisata limacina. in 
assenza ed in presenza dei leganti del ferro dell'etne. In 
particolare, recenti osservazioni spettroscopiche indicano 
che il monossido di carbonio si lega pressoché perpendico- 
larmente al ferro dell'eme. non soltanto nel caso dei com- 
posti modello, ma anche della m. di capodoglio, e non in 
modo angolato, come osservato per l'ossigeno. 

l-e m. monomeriche appartenenti a specie animali molto 
distanti nella scala evolutiva, pur mostrando una omologia 
della sequenza aminoacidica a volte inferiore al 20%. pre- 
sentano una struttura tridimensionale molto simile, carat- 
terizzata da sette od otto regioni di a-elica. I residui ami- 
noacidici strettamente conservati in tutte le m. note sono 
soltanto due: l'istidina prossimale (HisFH), direttamente 
coordinata al ferro eininico, ed il residuo di fenilalanina in 
posizione CDI, tangente alla portirina nella zona compresa 
fra le eliche C e D della proteina (v. anche IX. 1755. lig. 2). 
Il corretto ripiegamento della sequenza aminoacidica della 
m.. ed in parte la sua stabilità, dipendono dalla presenza di 
circa 30 aminoacidi di natura apolare, conservati nel corso 
dell'evoluzione, presenti nel cuore della proteina e di circa 
altrettanti residui polari, presenti in siti definiti sulla super- 
ficie della molecola. 

Oltre alle m. monomeriche. presenti nei vertebrati e ne- 
gli invertebrati, sono state identificale recentemente m. 
omodimcrichc (caratterizzate, cioè, da due subunità identi- 
che. ciascuna dotata di un centro di reazione del tipo cme) 
nei muscoli di alcuni molluschi della sottoclasse Prosobran- 
chia. quali la Nassa ntutahilis. il Cherithidea rhizophorarum 
ed il Busycon canahculatum. Le m. omodimerichc apparte- 
nenti alla sottoclasse Prttsob ranch ia presentano una note- 
vole omologia di sequenza fra loro (maggiore del 50%). 
L'omologia di sequenza scende fino al 20% circa se si con- 
siderano le m. monomeriche dei vertebrati c dei molluschi 
appartenenti alla sottoclasse Optsiobranchia (quali VAply • 
sta juhana. YAplysia kurodai. VAply sia limacina e la Dola- 
li ella auricolaria). Peraltro, le due sottoclassi di molluschi 
Prosobranchia c Opistobranchia sono molto vicine dal punto 
di vista evolutivo. 

Aspetti funzionali 

Le m. monomeriche presentano generalmente una elevata 
affinità per l'ossigeno (P,„ =* 1 mmHg). Ciò implica che tali 
cmoproteinc siano in grado di rilasciare soltanto una mo- 

3714 


Digitized by Google 



MlOGLOBINF. 


desta quota dell'ossigeno legato nelle normali condizioni 
metaboliche, in quanto la pressione parziale dell'ossigeno 
in una cellula difficilmente scende al di sotto di 2 mmHg, a 
meno che non intervengano fattori di regolazione (quali il 
lattato, il citrato, il fosfato inorganico, i fosfati organici ed i 
protoni). 

L'affinità della m. di capodoglio e di cavallo per l'ossigeno 
risulta ridotta di dieci e tre volte, rispettivamente, per azione 
del lattato, un effetto che si esplica prevalentemente con la 
diminuzione della velocità di associazione dell'ossigeno a 
tali emoproteine monomeriche. Tale comportamento, che 
permette di considerare la m. come una proteina monomc- 
rica allosterica (cioè caratterizzata dalla coesistenza di al- 
meno due stati, la cui predominanza è regolata dalla pre- 
senza di molecole effcttrici. quali il lattatole in accordo con 
osservazioni dinamiche che hanno messo in evidenza la pre- 
senza di una transizione strutturale rapida di tipo terziario, 
che accompagna la dissociazione del monossido di carbonio 
dalla m. di capodoglio. Tale evento, seppur contenuto dal 
punto di vista strutturale, può essere considerato analogo a 
quello osservato nelle catene del tetramero dell'emoglobina. 

La dipendenza deH'affinità dell'ossigeno per la m. di ca- 
podoglio e di cavallo da parte di mctaboliti. quali il lattato, 
è di notevole interesse, soprattutto per quanto concerne la 
fisiologia degli animali che compiono una rilevante attività 
fisica in condizioni di apnea, quali i mammiferi adattati alla 
vita acquatica. Infatti, in condizioni anaerobiche lattacide 
(v. lavoro muscolare. Vili. 1245), il lattato che si accumula 
nei muscoli induce una diminuzione deH'affinità dell'ossi- 
geno per la m.. ovvero un aumento del rilascio del mede- 
simo. Ciò consentirebbe una adeguata sintesi di ATP da 
parte dei mitocondri anche in condizioni di ipossia. 

A differenza delle m. monomeriche. le m. omodimcriche 
dei molluschi presentano una minore affinità per l'ossigeno, 
ovvero valori della P^, pari a circa 5 mmHg. ed in genere una 
marcata cooperatività (n = 1.5). Ciò potrebbe suggerire che 
l'evoluzione della emoglobina tetramerica sia avvenuta a 
partire dalle m. ed emoglobine monomeriche passando at- 
traverso le m. e le emoglobine dinicriche cooperative. Infatti, 
le m.. le emoglobine c le critrocruorinc (v. V. 1394) mono- 
meriche e dimeriche presentano proprietà strutturali e fun- 
zionali simili. Tuttavia, l'aggregazione delle catene mioglo- 
biniche ed cmoglobinichc negli omodimeri non ricalca ne- 
cessariamente la struttura quaternaria riscontrala nel te- 
tramero dell'emoglobina. 

Infine, merita menzionare che, a tutt'oggi, le m. mono- 
meriche sono fra le macromolecole esaminate maggior- 
mente mediante mutagencsi sito-specifica. Tali studi hanno 
rappresentato uno dei primi esempi di analisi dettagliata 
generico-funzionale di una proteina ed hanno consentilo di 
attribuire ai singoli residui aminoacidici il ruolo specifico 
svolto nella modulazione della reattività verso i leganti. 

Ruolo antiossidante della mioglobina. 

I.a ni., al pari dell’emoglobina, può essere considerata una 
proteina multifunzionale. Infatti, oltre a garantire un flusso 
costante di ossigeno all'interno del muscolo (facilitandone 
l'immagazzinamento e la diffusione dai capillari ai mitocon- 
dri). la m è implicata nei meccanismi di difesa della fibra 
■ ilare, contribuendo all'eliminazione delle specie reat- 
tive <ji i ‘un <v *; *6257), ed in particolare del peros- 
sido di idrogeno t ‘ * > che è attualmente consideralo uno 
dei più importanti e uaumiM ns- alanti cellulari. Infatti, la 
metamiogiohina (Mb m ) e la rm/r«;i m.X , w i MI»“<M. seb- 
bene quest 'ultima con una velocità molli 1 

cono l’I LO, formando ferrilmioglobinti (Mb r ’). La fc; 
mioglobina è una specie estremamente dannosa perche 
capace di ossidare le proteine, i lipidi e gli acidi nucleici. 
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Fir. 1 Schema relativo all'eliminazione del perossido di idrogeno 
(ILO,) da parte della mctamioglobina (Mn 11 ) e della ossi mio - 
globina (MD n O>). sebbene quest’ultima con una velocità molto 
inferiore. La metamioglohina e la ossimioc iobina riducono I H ; () . 
formando la fcrnlmioglobina (Mb |V 1. La lernlrnioglobina reagisce 
con la ossiminglobina rigenerando la meiamioelooma. che a sua 
volta c ridotta ad ossimioglabina ad opera dclLcn/ima mclamio- 
globina riduttasi. 


In condizioni fisiologiche, la fcrrilmioglobina reagisce con 
la ossimioglobtna rigenerando la mctamioglobina. che a sua 
volta è ridotta ad ossimioglobina ad opera dell'enzima me- 
tamioglobina ridutlasi (fig. 1). 

Metodi per la determinazione della mioglobina 

Il tessuto muscolare, miocardio incluso, è ricchissimo di m., 
la cui concentrazione media è di circa 4 mg per grammo di 
tessuto. Fisiologicamente, piccole quantità di m. vengono 
normalmente rilasciate dal tessuto muscolare nel siero. dove 
la concentrazione della emoproteina (mioglobinemia) è di 
circa 0.014X08 mg/L. Un aumento della mioglobinemia. e 
quindi la comparsa della miogtobinuria , è la diretta conse- 
guenza di stati patologici a carico dei muscoli scheletrici e/o 
del cuore. Fra questi, merita menzionare l'infarto del mio- 
cardio, le polimiositi c la distrofia muscolare (tab. I). Per 
quanto riguarda V infarto miocardico (v.: v.*; v.**). l'au- 
mento del livello ematico della m. (concentrazioni superiori 
a 0.1 mg/L sono ritenute significative) c attualmente consi- 
derato un indice estremamente sensibile e precoce del 
danno cardiaco, anche in pazienti con quadri elettrocardio- 
grafici nei limiti della norma. È stato, inoltre, dimostrato 


TAB. I. PRINCIPALI CAUSE DI IPERMIOGLOBINEMIA E 
MIOGI OBINURIA 


Cause genetiche 

- Deficienza della camitina palmitil-transfcrasi 

- Deficienza della fosfofruttochinasi 
Distrofìa muscolare 

- Deficienza della fosforila» 

- Ipertermia maligna 
Cause metaboliche 

- Miopatia alcolica 

- Intossicazione da monossido di carbonio 

- Ipopotassicmia 

- Malattia di McArdle 

Cause miutnaiiche ed isehemicht 

- Sindromi rahdomioliliche 

- Necrosi muscolare su base ischemica 
t .•.(<»■ utili >iinmurti 

- DormrilomiosMi 

- iVimilt '.!• 
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che l'aumento della m. sierica precede anche quello dell'en- 
/ima CK-MB (crcatinchinasi di origine cardiaca) che è tut- 
tora consideralo un indice patognomonico dell'infarto del 
miocardio. Queste caratteristiche (precocità e sensibilità) 
fanno del dosaggio della m. sierica un test di fondamentale 
importanza nella diagnosi e quindi nella terapia e prognosi 
dell'infarto del miocardio. Infatti, la terapia trombolitica, 
che ha significativamente ridotto la mortalità conseguente 
all’infarto del miocardio, deve essere instaurata entro po- 
che ore dall'insorgenza del danno miocardico e per far ciò 
occorrono test diagnostici precoci e sensibili. 

Fino a quattro o cinque anni fa, i metodi elettivi per il 
dosaggio della m. nel siero erano o saggi radioimmuno- 
logici o test di agglutinazione al latcx. I primi, sebbene 
estremamente sensibili, sono poco adatti per il laboratorio 
d'urgenza in quanto estremamente lunghi, complessi e co- 
stosi. I secondi, sono dei saggi scmiquantitativi, con una 
scarsa attendibilità diagnostica per l'alta frequenza di falsi 
negativi. Attualmente, nella comune pratica di laboratorio, 
il dosaggio della m. nel siero c nelle urine viene effettuato 
con metodi immunoturbidometrici ed immunonefelome- 
trici (v. *3639; v. anche chimica clinica**) che accoppiano 
ad una elevata sensibilità (paragonabile a quella dei me- 
todi radioimmunologici) una facilità e rapidità d'esecu- 
zione. 

V, anche: emoglobine [v.: v.*; v.“*|; mioglobine [v.; v.*|; 

MUSCOLO (v.: V.*]. 
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INTRODUZIONE E CLASSIFICAZIONE 
Le sindromi miotoniche (Strcib. 1987) sono un gruppo ete- 
rogeneo di malattie del muscolo scheletrico in cui il sin- 
lomo e segno clinico comune è la miotonia. 

La miotonia è un fenomeno determinato da un ritardato 
rilasciamento del muscolo dopo contrazione volontaria 
(miotonia d'azione), più facilmente rilevabile nel momento 
del rilasciamento dopo chiusura a pugno della mano, o 
dopo percussione del ventre muscolare (miotonia da per- 
cussione). In genere il freddo tende a peggiorare tale sin- 
tomo. Essa migliora dopo ripetute contrazioni muscolari 
(fenomeno warnt’itp) (Cooper et al.. 1988); vi è anche una 
miotonia che invece peggiora ed è chiamata paradossa, l-a 
miotonia non si accompagna con dolore. 

Le sindromi miotoniche, ad eccezione della distrofìa mio- 
tonica. sono rare. Vengono distinte fondamentalmente in 
forme distrofiche c non distrofiche (tab. I). 

SINDROMI MIOTONICHE DISTROFICHE: DISTRO- 
FIA MIOTONICA 

Cliniai 

La distrofia miolonica (o miotonia atrofica |v.]. o malattia 
di Steinert) è la più comune distrofìa muscolare dell'adulto 
con una incidenza approssimativa di 1 :754)0 (Harper. 1994). 
È una malattia multisistcmica, a trasmissione autosomica 
dominante, caratterizzata da miotonia. atrofia muscolare, 
cataratta, difetti della conduzione cardiaca. Mostra una no- 
tevole variabilità di espressione clinica sia per quanto con- 
cerne la gravità che il numero di sistemi coinvolti. I sintomi 
compaiono per lo più nella seconda decade; c difficile però 
spesso stabilire una data di insorgenza in quanto il feno- 
meno miotonico di solito non è percepito dal paziente 
come un disturbo. Ad allarmare il paziente c invece la com- 
parsa di debolezza muscolare che c più tardiva. I bambini 
talora possono essere esaminati la prima volta per uno 
scarso sviluppo intellettivo. 

La miotonia d'azione delle mani (cfr. fig. 1 in miotonia 
atrofica, IX, 1780) è il sintomo preminente nelle prime fasi 
della malattia; può essere assente negli stadi avanzati. La 
miotonia da percussione è più facilmente evocabilc sul- 
l'eminenza thenar; talora è evocabile anche sulla lingua. 
Non è usuale una miotonia generalizzata, più comune nelle 
forme non distrofiche; non si rileva il fenomeno miotonico 
con la chiusura stretta delle palpebre. Un esercizio musco- 
lare ripetuto riduce la miotonia (fenomeno warm-up). 

La distribuzione del coinvolgimento muscolare è assai 
differente da quella riscontrabile nelle altre distrofìe mu- 
scolari progressive; l'atrofìa interessa prima e soprattutto i 
muscoli distali degli arti: piccoli muscoli delle mani e piedi, 
estensori del polso, dorsifiessori dei piedi. Per tale motivo i 
pazienti hanno difficoltà a sollevare la punta dei piedi nel 
cammino (marcia steppante) e la forza di prensione delle 
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TAB. I. CLASSIFICAZIONE E GENETICA DELLE SINDROMI MIOTONICHE 


Sindromi 


Ereditarietà 


i.ocus coinvolto 


Sindromi distrofiche 

Distrofia ni iotonica 
Sindromi non distrofiche 

Miotonia congenita 

- M. di Thomscn 

- M. generalizzata di Becker 
Paralisi periodica 

- ipokaliemia 

- normo-ipcrkaliemica 
Paramiotoni» congenita 
Miotonia fluttuante 
Miotonia permanente 

Miotonia responsiva ad acctazolamidc 

Miotonia condrodistrofica (sindrome di Schwartz-Jampd) 

Miotonia acquisita 

- indotta da farmaci 

- associata con tumore 


Autosomica dominante 


Autosomica dominante 
Autosomica recessiva 

Autosomica dominante 
Autosomica dominante 
Autosomica dominante 
Autosomica dominante 
Autosomica dominante 
Autosomica dominante 
Autosomica recessiva 


cromosoma I9ql3 


cromosoma 7q35 
cromosoma 7q35 

cromosoma lq3l-32 
cromosoma 1 7q23-25 
cromosoma 1 7q23-25 
cromosoma 17q23-25 
cromosoma 1 7q23-25 
cromosoma 17q23-25 
non noto 


mani e ridotta. La muscolatura prossimale degli arti è col- 
pita più tardivamente; ciò consente ai pazienti di rimanere 
deambulanti nel corso della vita. Raramente un paziente è 
costretto in carrozzella. Vi è solitamente una piosi palpe- 
brale modesta; debolezza ed atrofia dei muscoli masseteri, 
dei temporali, dello sternocleidomastoideo e dell'orbicolare 
della bocca. Il coinvolgimento muscolare è molto variabile: 
si va dalla debolezza generalizzata grave del neonato (bam- 
bino ipotonico) all'assenza dì debolezza muscolare delle 
persone anziane. I sistemi coinvolti nella malattia, olire alla 
muscolatura scheletrica, sono molteplici: occhi, miocardio, 
sistema gastroenterico, sistema endocrino, cute, cervello e 
polmoni. 

Una calanuta, rilevabile con la lampada a fessura, è quasi 
sempre presente dopo i 20 anni di età. Non si riscontra in 
altre sindromi miotoniche. Le alterazioni più specifiche ed 
iniziali sono costituite da molteplici piccole opacità multi- 
coloratc localizzate nella capsula posteriore del cristallino. 
Col tempo la cataratta può peggiorare e determinare di- 
sturbi visivi. Nelle fasi avanzate essa non è distinguibile da 
quella secondaria ad altre cause. Negli anziani l’unico se- 
gno di distrofia miotonica può essere costituito dalla sola 
presenza di una cataratta. 

La maggior parte dei pazienti presenta alterazioni elei - 
trocardiografiche che documentano il coin volgimento del 
sistema di conduzione (Olofsson et ai. 1988). La più fre- 
quente alterazione de II’ ECG è il blocco di conduzione di I 
grado che col tempo può evolvere verso gradi più gravi. Ci 
possono essere morti improvvise. Episodi di aritmia poten- 
zialmente seri, non correlagli con la gravità della patologia 
neuromuscolare possono essere evidenziali con un ECG 
dinamico (Forsberg et ai. 1988). Per questi motivi sono ne- 
cessari periodici controlli ECG nel corso della vita. Vi c la 
possibilità che qualche paziente necessiti dell'applicazione 
di un pace-maker cardiaco. 

Le anormalità endocrinologiche sono costituite dalla pos- 
sibile presenza di iperinsulinismo e da atrofia testicolare. 
1. ipermsuhnismo è probabilmente secondario ad una ri- 
dotta funzionalità dei recettori ti>sutali dell'insulina (Mox- 
lev et ai. 19S9f. Nessuna mutazione nei recettori e nel gene 
dell'insulina tuttavia ò stala rilevata. Raramente comunque 
tale anomalia assume un significalo clinico. 

I . atrofia testicolare è determinata da una degenerazione 
tubularc primaria con le cellule di Lcydig relativamente 
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preservate e quindi con funzione endocrina testicolare con- 
servala. Il testosterone sierico è leggermente ridotto men- 
tre gli ormoni gonadotropi, specie ESH, sono aumentati. 
Nelle femmine si riscontra un'alta frequenza di aborti spon- 
tanei. idramnios. prolungamento della prima fase del trava- 
glio. placenta ritenuta, emorragie post-partum ed aumento 
della mortalità neonatale. 

Il coinvolgimento respiratorio è dato da una ipoventila- 
zione alveolare probabilmente secondaria ad interessamen- 
to del diaframma ed in minor misura dei muscoli interco- 
stali. 

I disturbi gastroenterici sono determinati dal coinvolgi- 
mento della muscolatura liscia. Possono esserci disturbi 
della deglutizione; una riduzione della peristalsi esofagea e 
della motilità del colon, con dolori tipo colon spastico nei 
bambini; talora riscontro di megacolon; frequenti le calco- 
losi biliari per ipomotilità della colecisti; anomalie di azione 
degli sfinteri anali nei bambini. 

II coinvolgimento cutaneo è espresso da una precoce cal- 
vizie frontale. 

Indicazioni del coinvolgimento del sistema nervoso cen- 
trale derivano dalla presenza assiti comune di ipersonnia 
(Ono et ai. 1995); dal riscontro di deficit intellettivi di grado 
variabile, da atteggiamenti di apatia e di inerzia (Mallov et 
ai. 1990). 

L'indagine elettromiografica (EMG) rivela la presenza di 
scariche miotoniche più evidenti nei muscoli delle mani, 
mentre i muscoli prossimali degli arti spesso non presen- 
tano tali scariche. Esse sono registrabili in tutti i pazienti 
con miotonia clinica, mentre sono frequentemente assenti 
prima dei 10 anni di età. Vi son associati segni di miopatia 
quali potenziali di unità motoria di piccola ampiezza e 
breve durata ed un aumento dei potenziali polifasici. 

Le alterazioni istologiche del tessuto muscolare (fig. I) 
sono caratterizzate da variabilità di diametro delle fibre, 
intemalizzazionc dei nuclei subsarcolemmali. da anomalie 
strutturali quali fibre ad anello e masse sa rcoplasma lidie. 
Può esserci un aumento del connettivo cndomisiale; molto 
rari i fenomeni di necrosi cellulare. Le fibre a metabolismo 
preminentemente ossidativo c fisiologicamente a contra- 
zione lenta (fibre islochimicamcntc di tipo I) sono maggior- 
mente coivolte dal processo atrofico. Talora l’unico ele- 
mento patologico riscontrabile nella distrofia miotonica ò 
l'atrofia delle libre di tipo I 
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Fig. 1. Quadro istologico di distrofìa miotonica. 


La forma congenita è associata con ipotonia nconatalc. 
debolezza nel succhiare e deglutire, distress respiratorio. 
Una debolezza bilaterale delia muscolatura facciale con 
labbro superiore sollevato «a tenda» è un aspetto molto 
frequente. I.a mortalità è elevata, specie per il coinvolgi- 
mento del diaframma c dei muscoli intercostali. Non vi ò 
miotonia clinica. La maggior parte dei bambini che soprav- 
vivono hanno un ritardo motorio e mentale. Più avanti ne- 
gli anni sviluppano la forma tipica della malattia. Essa è 
ereditata esclusivamente dalla madre: il sospetto diagno- 
stico di malattia in un neonato ipotonico può essere posto 
se si esamina la madre. Il rischio di una donna affetta di 
avere un figlio congenitamente affetto è correlalo al suo 
stato clinico: bambini nati da madri senza coinvolgimento 
muscolare non presentano una forma congenita. 

V. anche: miotonia atrofica (IX. 1779-1782). 

Fisiopatologia 

Le sindromi miotoniche da tempo sono ritenute secondarie 
a disturbi deireccitabilità della membrana muscolare poiché 
la miotonia non è modificala dal blocco del nervo o della 
giunzione neuromuscolare col curaro (Rudcl e Lchman- 
Horn. 1985). Il meccanismo tuttavia che determina le sca- 
riche ripetute nella distrofìa miotonica non è noto. Esso 
differisce comunque da quello, relativamente compreso, 
che opera nelle forme non distrofiche. Le recenti acquisi- 
zioni della genetica molecolare sembrano indicare una re- 
lazione fra difetto di membrana e attività di una protein- 
kin.asi ed è noto che protcìn-kinasi influenzano la funzione 
dei canali ionici (Yang c Sarchi. 1990). 

Genetica 

È recente la scoperta di una mutazione specifica che deter- 
mina la distrofìa miotonica (Brook et ai. 1992). La malattia 
è il risultato di una amplificazione di una sequenza instabile 
di citosina-timidina-guanina (CT(i) nella regione X non 
traslata di un gene codificante una protein-kinasi (denomi- 
nata miotomn-protein-kinasi o MT-PK), localizzato sulla 
banda q 13.3 del cromosoma 19. 

La gravità della malattia dipende, almeno in parte, dalla 
grandezza dell'espansione (CTG)n. Negli individui normali 
sono presenti meno di 30 copie di tale sequenza. Nella di- 
strofìa miotonica il numero varia da 50 ad oltre 2000. 
L'espansione delle triplette CTG correla con l'insorgenza 
precoce e gravità maggiore della distrofia miotonica e rende 
ragione del fenomeno dell’anticipazione genetica (insorgen- 
za più precoce e gravità maggiore di malattia col succedersi 
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delle generazioni) (Tsilfidis et ai. 1992). Pertanto i casi con- 
geniti sono associati con un'ampia espansione della se- 
quenza instabile (v. trinucleotidi instabili**), mentre nei 
soggetti anziani con sola cataratta è riscontrabile una piccola 
espansione CTG di 50 o piu copie. L'analisi genetica della 
sequenza (CTG)n nel gene codificante la MT-PK costituisce 
attualmente la base per la diagnosi molecolare della distrofìa 
miotonica. ottenuta mediante tre sonde molecolari derivate 
dallo stesso gene cDNA (complementary DNA) (Shelbour- 
ne et al.. 1993: Ptàéek et ai. 1993). La diagnosi prenatale è 
possibile attraverso la biopsia dei villi corìali. In pazienti 
adulti l'analisi molecolare è d'aiuto in casi in cui ci sia mio- 
tonia ma non debolezza muscolare o in casi con sola cata- 
ratta: nelle forme congenite per confermare il sospetto cli- 
nico. Quando l'analisi molecolare mostra la presenza del- 
l’espansione specifica non vi è dubbio diagnostico. 

È stata descrìtta anche una forma di distrofìa miotonica 
che presenta una normale espansione (CTG)n ma nella 
quale il coinvolgimene muscolare ò prossimale (Ricker et 
ai. 1994). La scoperta di questo tipo di mutazione genetica 
associa la distrofici miotonica ad un grupppo di altre ma- 
lattie determinate da una nuova classe di mutazioni dina- 
miche costituite daU'amplifìcazione di sequenze trinucleo- 
tidiche specifiche: la sindrome del cromosoma X-fragile 
(v. x-fragill. sindrome (v.*: v.**]), la corea di Huntington 
(v. coree |v.; v.*: v. ••]), l'atrofìa muscolare bulbo-spinale 
X-linked (v. motoneurone. malattia del **), l'atassia spi- 
noccrcbellare tipo 1 (v. atassie spinocerebellari**). 

Terapia 

Assai raramente i pazienti con distrofìa miotonica avver- 
tono la miotonia come un disturbo per il quale chiedere 
una terapia. Utili nel ridurre la miotonia sono il chinino, la 
dintoina. la procainamide. 

SINDROMI MIOTONICHE NON DISTROFICHE E PA- 
RALISI PERIODICHE 

Classificazione 

Una nuova classificazione di queste sindromi è andata svi- 
luppandosi negli ultimi anni grazie ai progressi della fisio- 
logia e della biologia molecolare dei canali ionici voltaggio- 
dipendenti del muscolo scheletrico. Sono emerse due nuove 
classi di malattie: quelle associate con mutazioni nel gene 


TAB. 11. SINDROMI MIOTONICHE NON DISTROFICHE K 
PARALISI PERIODICHE 

(modificata da Hudson A. J.. Brain . 1995) 


1. Malattie del canale del doro 

a) miotonia congenita di Thomscn 

b) miotonia generalizzata di Becker 

c) miotonia tevior? 

2. Malattie del canale del sodio 

a) paralisi periodica ipcrkalicmica 

b) paramintonia congenita 

1. tipica 

2. paralisi ipcrkalicmica e paramintonia (paralisi periodica 
paramiotonica) 

3. miotonia indotta dal freddo senza debolezza 

c) miotonia fluttuante 

d) miotonia permanente 

e) miotonia responsiva ad accla/olamidc 

3. Malattie del canale del calcio 

a) paralisi periodica ipokalicmica 
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del canale del cloro ( CHl.CN! ) e quelle associate con mu- 
tazioni nel gene che codifica la subunità alfa del canale del 
sodio (SCN4A) (tab. Il) (Hudson et al., 1995: Rudcl c Lch- 
man-Horn, 1994). 

Miotonia congenita di Thomsen 

È una malattia dei canali del cloro. Il sintomo principale è 
la miolonia, non peggiorata dal freddo né associata con 
dolore. È presente nella maggior parte dei muscoli, com- 
presi quelli della faccia: l'incapacità di riaprire gli occhi 
durante il pianto può essere il primo segno in un bambino; 
talora la miotonia delle palpebre può causare un blefaro- 
spasmo invalidante. La rigidità miotonica è più pronunciata 
all'inizio del movimento, dopo un breve periodo di riposo, 
hssa si riduce o scompare dopo la ripetizione continua del 
movimento, làlora un rumore improvviso può determinare 
una rigidità generalizzata e la conscguente caduta a terra 
del paziente. 

I disturbi compaiono di solito nell'infanzia. Non è pro- 
gressiva. Frequentemente si associa un'ipertrofia muscolare 
ed alcuni pazienti hanno un aspetto atletico (efr. fig. 14. V, 
463). L'EMG registra scariche miotoniche diffuse. Non vi 
sono alterazioni di tipo distrofico nella biopsia muscolare 
che è caratterizzata invece dall'assenza delle fibre 2B. Il 
CPK sierico è di solito nella norma. 

Dal punto di vista genetico, il locus interessato, è localiz- 
zato nel cromosoma 7q35. V. miotonia congenita (IX, 
1782-1785). 

Miotonia congenita generalizzata di Becker 

È anch'essa una malattia dei canali del cloro. 

II quadro clinico è simile a quello della forma di Thom- 
sen. La miotonia è però più grave e colpisce soprattutto e 
dapprima gli arti inferiori. Si manifesta tra i 4 ed i 12 anni. 
In molti pazienti compare una debolezza transitoria du- 
rante una contrazione muscolare forte, dopo un periodo di 
riposo; essa migliora dopo alcuni minuti di esercizio conti- 
nuo. Spesso tale debolezza può essere generalizzata e ma- 
nifestarsi al mattino nell'alzarsi dal letto. Vi è di solito 
un'ipertrofia muscolare che risparmia gli avambracci: è raro 
riscontrarla nelle femmine. La sintomatologia può peggio- 
rare per alcuni anni e poi rimanere stabile. Nella maggior 
parte dei pazienti vi è un certo grado di debolezza musco- 
lare. Il C'PK è normale e l'EMG registra scariche miotoni- 
che diffuse. Nella biopsia muscolare si possono riscontrare 
alcune alterazioni di tipo distrofico. 

Fisiopatologia dei canali del doro 

La ipereccitabilità della membrana muscolare è considerata 
conseguenza di una ridotta conduttanza al cloro nel sistema 
dei tubuli trasversi della fibra muscolare. Nella miotonia 
congenita recessiva (miotonia di Becker) è stata anche ri- 
scontrata un'anormale riapertura dei canali del sodio. 

Genetica dei canali del cloro 

Il gene umano del canale del cloro (CHLCNI) è localizzato 
sul cromosoma 7q35. Differenti mutazioni nel gene pos- 
sono causare la miotonia recessiva (malattia di Becker) o 
quella dominante (malattia di Thomsen). 

lei... • ì delle mintonic congenite di Thomsen e di Becker 

La ngidii.i in >; i > risponde a farmaci che riducono l'au- 
mentala eco tabù ’ . *”i inbranu interferendo con i canali 

del sodio I più utilizzati ino la femmina, la 

procainamide e la mcxilctina. Quest iiitim.i r*di' relativa- 
mente anche la debolezza transitoria della torma di ILtxer 
Anche il dantrolene. bloccante il rilascio del calcio dal r 
ucolo sarcoplasmico è un antagonista della rigidità mioto- 


nica. La tocainidc ò efficace ma può causare depressione 
midollare e fibrosi interstiziale polmonare. 

Paralisi periodica iperkaliemica 

Questa forma, insieme con la paramiotonia congenita c 
la miotonia dei canali del sodio (miotonia fluttuante), vie- 
ne classificata anche come complesso adinamìa-paramio- 
tonia. 

La sintomatologia si manifesta nella prima decade della 
vita ed è caratterizzata da episodi di paralisi flaccida della 
durata di circa 10 min-1 h. di solito al mattino, prima di 
colazione. Gli attacchi sono precipitati dal digiuno, dal ri- 
poso dopo esercizio fìsico. dall'assunzione orale di potassio 
(usata anche come test provocativo). La frequenza degli 
attacchi di debolezza varia: da mollo rari nell'arco della vita 
a pressoché quotidiani. 

La paralisi periodica iperkaliemica può manifestarsi in 
tre forme: senza miotonia. con associata miolonia clinica o 
elettrofisiologica, con paramiotonia. La miotonia clinica c 
di solito molto lieve. La forma associata con paramiotonia 
è caratterizzata da attacchi di debolezza generalizzata e 
miolonia paradossa. Di solito i membri di una famiglia 
hanno lo stesso tipo di manifestazioni cliniche. 

Nonostante la designazione «iperkaliemica» il livello di 
potassio sierico può rimanere normale nel corso dell'at- 
tacco paralitico. Solo raramente comunque l'aumento del 
potassio raggiunge valori cardiotossici. Talora si rileva una 
transitoria ipokaliemia alla fine dell'attacco. Il quadro isto- 
logico può essere normale nei casi di recente insorgenza: è 
presente una miopatia vacuolare con degenerazioni focali 
nei casi di lunga durata. 

V. anche: paralisi familiare periodila ( iperkaliemica . 
XI, 977-980); paralisi familiare periodica**. 

Paramiotonia congenita 

Fu descritta la prima volta nel 1886 da Eutcnburg. Com- 
pare nella prima decade di vita. Principali caratteristiche 
sono: la miotonia c provocata e peggiorata nettamente dal 
freddo: si manifesta durante l'esercizio fisico e si accentua 
con la prosecuzione dell'esercizio (miotonia paradossa). In- 
teressa soprattutto i muscoli della faccia, del collo e quelli 
distali degli arti superiori. Molti pazienti hanno difficoltà a 
riaprire le palpebre dopo ripetute contrazioni degli oraco- 
lari degli occhi. Può non esserci una miotonia da percus- 
sione o d'azione agli arti. Solitamente non vi è atrofìa o 
ipertrofìa muscolare. L'esecuzione di un esercizio musco- 
lare al freddo determina spesso la comparsa di una paralisi 
flaccida che può persistere alcune ore dopo il ritorno in 
ambiente caldo. Vi sono famiglie che presentano sia para- 
miotonia congenita che attacchi di paralisi periodica iper- 
kaliemica. L'EMG registra scariche miotoniche diffuse. 
Il CPK è spesso aumentato. Le anomalie istologiche ri- 
scontrate sulla biopsia muscolare sono modeste (variazione 
di diametro delle fibre, nuclei interni, qualche fibra vacuo- 
lata). 

Paralisi periodica normokaliemica 

in questa forma gli attacchi paralitici possono durare alcuni 
giorni. Si tratta, verosimilmente, di una variante del com- 
plesso adinamia-paramiotonia. 

V. paralisi familiare periodica (normokaliemica. XI. 
981 ): PARALISI FAMILIARE PERIODICA**. 

Altre miotonie dei canali del sodio 

Sotto questo termine vengono raggruppate alcune malattie 
che clinicamente rassomigliano alla miotonia congenita ma 
chi' sono iJclci minute da mutazioni del gene del canale del 

Midio. 
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Miotonia fluttuante 

Ix* caratteristiche cliniche di questa forma (Rickcr et al.. 
1994) sono date dalle fluitazioni del fenomeno miotonico 
che è indotto dall'esercizio ma compare con un certo ri- 
tardo; assenza di paralisi dopo esposizione al freddo o dopo 
ingestione di potassio; presenza del fenomeno warm-up. La 
rigidità miotonica varia grandemente; può non essere rile- 
vatole in alcuni giorni. L'ingestione di potassio peggiora 
significativamente la rigidità muscolare (donde il nome di 
miotonia congenita potassio-sensibile). L'uso di mexiletina 
previene la rigidità. La trasmissione genetica è di tipo au- 
tosomico dominante. 

Miotonia permanente 

È molto simile alla miotonia fluttuante ma la miotonia è 
permanente e più grave. 

Miotonia responsiva ad acetazolamide 
È una forma simile alla malattia di Thomsen ma la rigidità 
muscolare è dolorosa. Il digiuno e l'ingestione di potassio 
provocano la miotonia che invece è ridotta dai carboidrati. 
L'acctazolamide è efficace nel ridurre la sintomatologia 
(Trudell et al., 1987). 

Fisiopatologia dei canali del sodio 

Gli clementi distintivi fra paralisi periodica iperkaliemica e 
paramiotonia congenita sono i differenti fattori che preci- 
pitano l’attacco paralitico: l'aumento del potassio extracel- 
lulare nel primo caso; la particolare sensibilità al freddo nel 
secondo. I meccanismi successivi sono simili. Vi è una man- 
cata inattivazione (chiusura) dei canali del sodio, che ri- 
mangono aperti con conscguente elevato ingresso di sodio 
nelle cellule. La membrana sarcolemmale permane ecces- 
sivamente depolarizzata, la fibra muscolare ineccitatole e si 
ha la paralisi muscolare. L'utilizzo di tetrodotossina, un 
bloccante dei canali del sodio, può prevenire ed invertire la 
depolarizzazione nella paralisi periodica iperkaliemica, 
mentre può solo prevenirla nella paramiotonia. 

Genetica dei canali del sodio 

II gene umano SCN4A , che codifica la subunità alfa dei 
canali del sodio nel muscolo scheletrico adulto, è localizzato 
sul cromosoma 17 q23. Il numero di mutazioni attualmente 
conosciute è 13. Tutte le mutazioni risultano nel cambia- 
mento di un singolo aminoacido nel canale proteico del 
sodio, alterandone la funzione. La paralisi periodica iperka- 
liemica è stata la prima malattia in cui sia stato determinato 
un difetto genetico dei canali ionici. 

Terapia delle miotonie dei canali del sodio 

Gli attacchi paralitici nella paralisi periodica iperkaliemica 
si possono prevenire in vari modi: con pasti frequenti e 
ricchi di carboidrati; con una dieta a basso contenuto di 
potassio; evitando uno strenuo esercizio fisico, l'esposizione 
al freddo ed il digiuno: continuando un esercizio in modo 
leggero. Si può ottenere un effetto favorevole assumendo 
un diuretico tiazidico o l’acctazolamide. I diuretici agiscono 
probabilmente abbassando il livello sierico di potassio. Nelle 
forme paramiolonichc la miotonia e la debolezza indotte 
dal freddo possono essere prevenute con la mexiletina. Può 
essere efficace anche l'inalazione di salbutamolo. La mag- 
gior parte dei pazienti con paramiotonia congenita non ri- 
chiede un trattamento. 

Paralisi periodica ipokaliemica 

È una malattia dei canali del calcio clinicamente omogenea. 
Gli attacchi di debolezza possono coinvolgere un singolo 
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muscolo come tutta la muscolatura, determinando una pa- 
ralisi generalizzata. Inizialmente sono rari; possono diven- 
tare quotidiani. Compaiono nella seconda metà della notte 

0 al risveglio. La debolezza migliora durante il giorno ma 
può perdurare 2-3 giorni. L'attività fìsica intensa o un pasto 
ricco di carbroidrati del giorno precedente sono fattori sca- 
tenanti. Nel corso dell'attacco, il livello sierico di potassio 
diminuisce a valori inferiori della norma. 

Genetica 

La malattia è trasmessa in modo autosomico dominante; un 
terzo dei casi è tuttavia sporadico. Recenti studi (PtàCck et 
al. 1994) hanno statolito che il gene è il recettore muscolare 
scheletrico della diidropi ridina, localizzato sul cromosoma 

1 q31 -32. Questo recettore funziona come un canale del cal- 
cio voltaggio-dipendente. 

Terapia 

La somministrazione di cloruro di potassio blocca l’attacco 
paralitico. I melodi per prevenire l’attacco consistono nel- 
i’cvitarc strenui esercizi fisici e l’ingestione di pasti ricchi di 
carboidrati; anche l'assunzione di acetazolamide è utile 
come sistema preventivo. 

V. anche: paralisi familiare periodica ( ipokaliemica . XI. 
974-977); paralisi familiare periodila* *. 

Paralisi periodiche secondarie 

Si può avere ipokaliemia nelle tireotossicosi; in seguito a 
perdita di potassio per via urinaria o gastroenterica; con 
l'ingestione accidentale di un sale di bario assorbibile. 

La paralisi iperkaliemica può manifestarsi quando il li- 
vello di potassio supera le 7 mmol/l; ciò può accadere in 
corso di insufficienza renale o surrenale, durante febbri ma- 
lariche. dopo somministrazione di spironolattone. 

Miotonia da farmaci 

La miotonia può essere indotta nell’uomo da sostanze uti- 
lizzate per trattare ripcrcolcstcrolcmia come il 20.25 diazo- 
colesterolo: il doflbrato e il tripazonolo la inducono nel- 
l'animale. La miotonia può essere aggravata da farmaci 
p-adrencrgici e diuretici (Kwiccinski et al. 1988). 

Sindrome di Schwartz-Jampel 

È una malattia molto rara che si manifesta entro i 3 anni di 
vita, nota anche come miotonia condrodistrofica. La rigidità 
muscolare è particolamente evidente alle cosce ed ai mu- 
scoli della faccia. Questa assume un'espressione particolare 
per la presenza di blefarospasmo, labbra aggrottale, mio- 
chimic al mento. Vi sono inoltre deformità scheletriche 
multiple, contratture articolari, bassa statura e miopia. Non 
ha un decorso progressivo. 

All'EMG si rileva un'attività elettrica spontanea e con- 
tinua definita come «scariche pseudomiotomche». Il C'PK è 
normale e la biopsia muscolare dimostra alterazioni aspe- 
cifiche. La patogenesi è ignota. 

La trasmissione della malattia è di tipo auti>somico re- 
cessivo; tuttavia alcuni pedigree suggeriscono anche una 
trasmissione dominante. 
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MALA ITI E MITOCONDRI ALI 

Introduzione 

Le mitocondriopatic formano un complesso eterogeneo di 
malattie, la cui scoperta è relativamente recente. Possono 
essere multi-sistcmichc o interessare prevalentemente un 
solo organo o tessuto. 

La maggior parte delle malattie milocondriali note sono 
di natura ereditaria. Sono stale peraltro identificale alcune 
forme acquisite di patologia primitiva milocondrialc: la dc- 
plezione di DNA milocondrialc in soggetti sottoposti a pro- 
lungata terapia con 3'-azido-2'.3'-didcossilimidina (AZT o 
zidovudina). la diminuzione dell’attività della citocromo os- 
sidasi nella miocardiopalia da adriamicina. un farmaco an- 
tiblastico; la diminuzione della attività della piruvato dei- 
drogenasi nelle carenze di liamina e della piruvato-earbos- 
silasi in quelle di biotina; la diminuzione dell'attività delle 
deidrogenasi degli acidi grassi, soprattutto a lunga e media 
catena, nella carenza di riboHavina. Si può anche verificare 
un difetto mitocondriale secondario ad alterazioni geneti- 
che che interessano il trasporto intestinale di ioni, come ad 
esempio quello del rame nella sindrome di Menkes (v. 
mfnkfs. malattia di). La deficienza di rame causa una di- 
minuzione dell'attività della citocromo ossidasi che è un 
enzima rame-dipendente. 

Aspetti genetici delle mitocondriopatie 

A differenza degli altri organelli sub-cellulari, le proteine 
dei mitocondri |m ] sono codificale da acni costituenti due 
genomi distinti, loe.ih/zati. rispettivamente, nel nucleo e nei 
mitocondri stessi (v. sono. col. **373n). Le proteine codifi- 
cate da geni nucleari Mine* sintetizzate nei rihosomi citopla- 
smatici e devono quindi evsere importale nei mitocondri. 

Sono stati identificati due sistemi di uitponuz.it me. Il 
primo c principale è utilizzato da quelle proteine che sono 
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sintetizzate con una pre-sequenza specifica amino termi- 
nale, ricca di aminoacidi basici. 

Queste proteine appena sintetizzate sul ribosoma ven- 
gono legate da proteine dette chape rottine la cui funzione è 
quella di evitare che la proteina nativa acquisisca la confi- 
gurazione terziaria definitiva, configura/ione che ostacole- 
rebbe il trasporto attraverso le membrane milocondriali. Il 
complesso proleine-chaperonina si lega a proteine recctto- 
riali. localizzate sulla membrana mitocondriale esterna. Il 
trasporto attraverso le membrane esterna ed interna del 
mitocondrio, avviene nei siti dove le due membrane mito- 
condriaii sono a contatto ed è dipendente dal potenziale 
(delta psi) della membrana interna c dalla disponibilità di 
ATP. Una volta entrata nella matrice mitocondriale. la pro- 
teina precursore viene legata da altre chaperonine ed è 
attaccala da proteasi altamente specifiche che staccano la 
presequenza. 

Oucsta elaborazione è indispensabile per l'assemblaggio 
del peptide importato nei complessi polimerici degli enzimi 
della matrice, per l’inserimento del peptide nella mem- 
brana interna o per il suo retrotrasporto nello spazio fra le 
membrane mitocondriale interna ed esterna. 

Il secondo sistema di importazione è utilizzato dalle pro- 
teine che scino sintetizzate senza la presequenza specifica 
come, ad esempio, l'ADP/ATP traslocasi e l'apocitocromo 
c,. Il citocromo c, può passare attraverso la membrana mi- 
locondrialc esterna, indipendentemente da proteine rccet- 
toriali e dal potenziale della membrana interna. L'apocito- 
cromo tende spontaneamente ad inserirsi in una membrana 
lipidica. L’indirizzo preciso per la sua localizzazione è pro- 
babilmente fornito dalla citocromo-c-eme-liasi che lega co- 
valentemente il gruppo eme aH'apocitocromo. La identifi- 
cazione dei meccanismi del trasporto delle proteine nei mi- 
tocondri di mammiferi ne permetterà di chiarire i difetti 
molecolari. È stata, ad esempio, recentemente descritta una 
mitocondriopalia in cui la carenza nei mitocondri della pro- 
teina-Fe-S di Rieskc si accompagnava all’accumulo nel ci- 
toplasma del suo precursore. Inoltre è stata descritta una 
deficienza di piruvato deidrogenasi Eia dovuta ad una mu- 
tazione puntiforme che determinava la sostituzione, nelle 
sequenze di aminoacidi basici mitocondrio-specifica, di 
un’arginina con una prolina. Esperimenti in vitro hanno 
dimostrato che tale mutazione determina una riduzione 
della velocità di importazione di proteine nella matrice mi- 
tocondrialc. Infine, in una malattia mitocondriale sistemica, 
è stata dimostrata una diminuzione di una ehaperonina 
(Hsp60) nei fibroblasli dei pazienti. 

Il DNA mitocondriale umano (2-10 molecole per mito- 
condrio) è una molecola circolare costituita da una catena 
pesante ed una leggera per un totale di 16.569 paia di basi 
(v. mitocondri*). Codifica per due RNA ribosomali (I2S 
e 16S). 22 RNA transfer e 13 RNA messaggeri. I 13 pep- 
tidi codificali dal DNA milocondrialc sono tutti costi- 
tuenti della catena respiratoria. In particolare. 7 subunità ( 1. 
2, 3. 4L, 4. 5. 6) del complesso Luna subunità (apocitocromo 
b) del complesso III. tre suhunità maggiori (L IL III) del 
complesso IV c due suhunità (6. 8) del complesso V. Non 
esistono subunità del complesso 11 codificate dal DNA mi- 
tocondrialc. 

Le malattie niitocundriali possono essere causate da uno 
dei seguenti meccanismi riportati in tab. I 

Data l'esistenza di due genomi, i meccanismi di trasmis- 
sione ereditaria sono duplici: ereditarietà di tipo mendeliano 
(di solito di tipo autosomico recessivo o legato al sesso) cd 
ereditarietà dt tipo materno. In quest’ultimo tipo di trasmis- 
sione ereditaria, il difetto viene trasmesso solo dalla madre 
e colpisce sia maschi che femmine, dal momento che lutti i 
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TAB. I. MECCANISMI PATOGFN ETICI DELLE MALAT- 
TIE MITOCONDRI A LI 


A) A Ile razioni delle proteine codificate da peni nucleari 

- alterazione dei geni strutturali 

- alterazione dei meccanismi di trascrizione e traduzione 

- alterazione dei meccanismi post-traduzionali che regolano 
l'importa/ione dei peptidì a sintesi citoplasmatica nei mitocondri 
(recettori mitocondri ali. interazione del peptide con i recettori, 
irasloca/ione attraverso le membrane mitocondriali. proteolisi 
della presequenza. alterazioni delle chuperontne 

B) Alterazioni delle proteine codificate dai geni del DNA mito- 
condri ale 

- alterazione dei geni strutturali 

- alterazione dei geni degli RN A -mim/er (tRNA) 

C) Alterazione dei geni nucleari che controllano i geni mitoron- 
dM 


mitocondri presenti nello zigote sono derivati dalla cellula 
uovo. 

La ereditarietà mitocondriale ha anche due ulteriori im- 
portanti caratteristiche che derivano dal fatto che. nella 
maggioranza dei casi, le cellule sono eteroplasmiche, cioè 
contengono m. con DNA normale e m. con DNA alterato. 
La prima caratteristica è la segregazione mitotica. Durante 
i processi di divisione cellulare, la distribuzione dei mito- 
condri con DNA normale e di quelli con DNA alterato 
nelle cellule figlie è stocastica, cioè di tipo casuale (cfr. a tal 
proposito la fig. ^ della voce mitocondri*, coll. *5IK9-5190), 
Nelle cellule figlie, quindi, la percentuale di mitocondri con 
DNA alterato è molto variabile. 

Il processo di segregazione mitotica ha importanti con- 
seguenze. Quando si verifica nella divisione meiotica del- 
l'uovo, determina una variabilità nelle manifestazioni feno- 
tipiche della malattia nei figli della stessa madre portatrice. 
Quando si verifica durante le divisioni mitotiche delle cel- 
lule somatiche dell'embrione, ha come conseguenza un 
grado diverso di deficit funzionale nei vari organi. 

Deve essere tuttavia tenuto presente che l'interessa- 
mento differenziale degli organi può essere anche messo in 
relazione all’esistenza di forme molecolari diverse (isofor- 
me) di sub-unità che sono codificate dal DNA nucleare, 
come nel caso della citoeromo-ossidasi. 1 geni per queste 
isoforme sono sotto un controllo specifico sia per il tipo di 
tessuto che per lo stadio del differenziamento. La segrega- 
zione mitotica del DNA mitocondriale ha anche altre con- 
seguenze. Se. ad esempio, una cellula figlia riceve una quan- 
tità di DNA alterato elevata e incompatibile con la sua 
fisiologia, la cellula muore ed il difetto genetico tende ad 
essere eliminato. Questo fenomeno è riscontrabile soprat- 
tutto nei tessuti costituiti da cellule in attiva moltiplica- 
zione c. in vitro . nelle colture cellulari. È infatti raro che 
tessuti costituiti da cellule con elevata attività mitotica. 
come il midollo emopoietico, presentino deficit funzionali 
dei mitocondri. Esistono tuttavia malattie in cui anche que- 
sto tessuto è colpito, come ad esempio la sindrome di Fear- 
son. Questa malattia è caratterizzata da alterazioni epati- 
che. renali e del pancreas esogeno oltre che da pancitopcnia 
con anemia sideropenka refrattaria. Sono state riportate 
delezioni del DNA mitocondriale nei linfociti di questi 
pazienti. 

Una seconda importante caratteristica della eteropla- 
smia cellulare per il DNA mitocondriale è rappresentata 
da\V effetto soglia. Una cellula può dimostrare sofferenza 
per l'alterazione del DNA mitocondriale quando la quan- 
tità di DNA mitocondriale normale è sotto una soglia cri- 


tica per la fisiologia della cellula stessa. Ad cs.. è stato os- 
servato che è sufficiente una quantità di DNA normale pari 
a circa il 10-20% del totale nelle cellule di pazienti con 
MERRF (Myoclonic Epilepsy i vith Ragged Red Fibers. v. 
sotto: v. anche: mitocondriali encefalopatie ld encefalo- 
miopatie**) per renderli asintomatici. Va tuttavia osservato 
che il DNA mitocondriale ha un tasso di mutazione che c 
un ordine di grandezza più elevato rispetto al tasso di mu- 
tazione del DNA nucleare, probabilmente perché, a diffe- 
renza di quello nucleare, il DNA mitocondriale non pos- 
siede sistemi riparativi. Inoltre, durante il loro metaboli- 
smo. i m. producono in grande quantità radicali liberi 
dell'ossigeno che danneggiano il DNA. È stato proposto 
che l'accumulo di alterazioni del DNA mitocondriale du- 
rante la vita porta ad un progressivo deficit mitocondriale, 
soprattutto nei tessuti costituiti da cellule che hanno per- 
duta la capacità mitotica. come il tessuto muscolare. Effet- 
tivamente. una diminuzione progressiva dell’attività della 
catena respiratoria dei m. muscolari è stata osservala nel- 
l'invecchiamento. 

Nei pazienti con mitocondriopatie è possibile che, nei 
primi anni di vita, la quantità di DNA normale, soprattutto 
nelle cellule muscolari e nervose sia superiore alla soglia 
critica e quindi i pazienti sono assiomatici. Data la pro- 
gressiva alterazione del DNA normale per i motivi soprae- 
sposti. nel corso della vita la quantità di DNA normale si 
riduce firn» a scendere sotto la soglia critica con conse- 
guente inizio della sintomatologia. Quanto maggiore è la 
quantità di DNA normale alla nascila tanto più prolungato 
è il periodo asintomatica Una correlazione fra quantità di 
DNA normale e l’età di insorgenza della sintomatologia c 
stala osservata in pazienti con MERRF". 

è da tenere infine presente che i geni nucleari codificano 
anche per proteine che regolano la replicazione c la trascri- 
zione del DNA mitocondriale. Recentemente è stata iden- 
tificata una miopatia mitocondriale caratterizzata da dele- 
zioni del DNA mitocondriale. ma che è Irasmessa come un 
carattere mendcliano autosomico dominante. È stato pro- 
posto che il gene nucleare alterato sia un gene codificante 
per una delle proteine che regolano la replicazione del 
DNA mitocondriale. 

Aspetti clinici delle mitocondriopatie 

In generale le malattie mitocondriali presentano una sin- 
tomatologia che dipende dall'interessamento, nell'ordine, 
del sistema nervoso centrale, del muscolo scheletrico, del 
cuore, dei reni e del fegato. Tale gerarchia dipende dalla 
diversa richiesta di metabolismo mitocondriale nei vari 
tessuti. 

Se la malattia compare nei primi mesi di vita, si può 
verificare un ritardo nello sviluppo psicomotorio con com- 
promissione della crescita dell'encefalo c conseguente mi- 
crocefalia. Se la sintomatologia compare in età adulta, si 
può determinare demenza. 

La sintomatologia, per quanto riguarda il sistema ner- 
voso, è. prevalentemente, di tipo motorio (incoordinazione, 
ipotonia, alterazione dei riflessi con Babinski positivo, ptosi 
c oftalmoplcgia) c di quello sensoriale (vista ed udito). Per 
quanto riguarda l'apparato visivo, si ha atrofia ottica, dege- 
nerazione pigmentaria della retina. A carico della musco- 
latura scheletrica, si ha atrofia c debolezza muscolare, men- 
tre per quanto riguarda il cuore si ha una cardiomiopatia 
con possibili alterazioni della conduzione dell'Impulso c 
frequenti alterazioni del ritmo fino al blocco completo. Il 
coinvolgimento renale porta ad alterazioni lubulari. 

Se la malattia compare precocemente ed è multisiste- 
mica. si ha frequentemente un rallentamento della crescila 
corporea con esito in bassa statura. 
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Il quadro cmatochimico più frequente nelle malattie 
mitocondriali è rappresentato dalla acidosi lattica con au- 
mento anche dell'acido piruvico e dcll'alanina. Tali com- 
posti aumentano anche nelle urine e nel liquido cefalora- 
chidiano. Nelle forme da alterazione della catena respira- 
toria mitocondrialc il rapporto lattaUVpiruvato è di solilo 
molto elevato. Nel caso di acidosi tubularc renale si 
hanno anche aminoaciduria generalizzata, glicosuria e fo* 
sfaturia. 

Dal punto di vista istopatologico. una alterazione carat- 
teristica del muscolo scheletrico, soprattutto nelle malattie 
da alterazioni della catena respiratoria, è la presenza delle 
raggeli red fiben. letteralmente fibre rosse sfilacciate (v. mi- 

TOCONDR1AL! ENCEFALOPATIE F ENCEFALOMIOPATIE**). Al mi- 
croscopio elettronico, i m. presentano variazioni nelle di- 
mensioni. alterazioni strutturali della membrana interna 
con aumento o diminuzione delle criste, presenza di preci- 
pitali ed inclusioni paracristallinc. Tuttavia non tutte le 
forme di patologia mitocondrialc sono accompagnate da 
alterazioni morfologiche. Ad es. nella dcfìccnza di camiti- 
na-palmilil transferasi non si evidenziano alterazioni mor- 
fologiche apprezzabili. 

La introduzione nella pratica clinica della Risonanza Ma- 
gnetica Nucleare (RMN) e della Tomografia a Emissione di 
Positroni (PET). permette lo studio non invasivo delle al- 
terazioni del sistema nervoso centrale. 

P. stalo visto che le alterazioni cerebrali possono essere diffuse o 
localizzale: sono particolarmente colpiti i gangli basali, come il 
puiameii, il nucleo caudato e pallido. Può esistere una certa selet- 
tività delle aree cerebrali colpite: ad es.. nella ME LAS {Mìtochon- 
(irial myopathy. Enccphalopathy, Lai tii Acidosi* and Stroke-Uke 
episodes) di solito è colpita la corteccia cerebrale posteriore, men- 
tre nella sindrome di Leigh i nuclei della base, il tronco cerebrale 
ed il cervelletto. 

La trattazione delle sindromi specifiche mitocondriali è 
svolta nelle sedi qui sotto indicate: 

ir) sindrome di Leigh o enccfalomiopatia necrotizzante 
subacuta: v. mi toc onori ali encefalopatie ed encekalomio* 
patie** (col. ••3749); 

h) malattia di Alpers o polidislrofia infantile progressiva: 
V. ALPERS. MALATTIA DI** (coll. **241-243); 

c) sindrome di Keams-Sayre: v. kearns-sayre. sindrome 
di*; v. anche mitocondriali encefalopatie ed encefalo- 

MIOPATIE **; 

d) epilessia miotonica con ragged red fìbers (MERRF: 
Myoctonus Epilepsy with Ragged Red Fìbers): v. mitocon- 
DRIAl.l ENCEFALOPATIE ED ENCEFALOMIOPATIE** (col. **3744); 

e) miopatia mitocondrialc. encefalopatia, acidosi lat- 
tica ed episodi apoplettici (MELAS: Mitochondrial Myo- 
pathy, Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, Stroke-like 
episodes): v. mitocondriali encefalopatie ed encefalo- 
miopatie** (col. **3744); 

f) malattia di Leber o neuropatia ottica ereditaria 
(LHON: l.eber's Herediiary Optic Neuroretinopathy): v. le- 
der. MALATTIA DI (V.; V.*); MITOCONDRI A U ENCEFALOPATIE ED 
ENCEFALOMIOPATIE** (**3747); 

g) sindrome caratterizzala da ipostenia muscolare neu- 

rogena. atassia e retinite pigmento» (NARP: Neurogenic 
•»’ le wcakness Auixia. Retiniti* Pigmentosa ): v. mitocon- 
DRlAt II FO ENCEFALOMIOPATIE** (COI. **3745): 

h) oflalmopLt i ct ■ • ■ progressiva esterna PI (): 
Chronic Progressive L.%tc;r>u. Op!;fludmoplegia): v. mito- 

CONDRIALI ENCFFALOPAIlt ED » NfP.FAt OMIOPAIIF ** (COI. 

**3748); 

i) oftalmplcgia cronica progressiva a trasni ivsione iulo- 

>mica dominante (AD-CPEO): v. mitocondriali encefa- 
lopatie F.D ENCEFALOMIOPATIE** (col. **3742); 
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/) deplezionc tessuto-specifica del DNA-mitocondriale: 
V. MITOCONDRIALI ENCEFALOPATIE ED ENCEFALOMIOPATIE * * 
(col. **3748). 

Classificazione biochimica delie mitocondriopatie 

I difetti genetici mitocondriali possono essere classificati 
sulla base delle alterazioni delle singole reazioni biochimi- 
che interessate. Va tenuto conto, tuttavia, che un difetto 
primitivo può essere accompagnato da alterazioni seconda- 
rie di altri peptidi c. questo, è più frequente nei complessi 
clcropolimcrici. È noto infatti che il catabolismo di una 
subunilà di un complesso aumenta qualora il suo assem- 
blaggio nel complesso è inibito per alterazioni di una o altre 
subunilà costituenti lo stesso complesso. Infine, possono es- 
sere interessati molti complessi della catena respiratoria 
mitocondrialc nel caso in cui l'alterazione genetica com- 
porti un difetto della traduzione del DNA mitocondrialc in 
loto, come avviene nelle sindromi di MERRF. MELAS e 
Keams-Sayre. 

Si possono distinguere sci classi di difetti genetici milo- 
condriali: 

1) difetti del trasporto mitocondrialc dei substrati; 

2) difetti di utilizzazione del substrato; 

3) difetti del ciclo di Krcbs; 

4) difetti della fosforilazionc ossidalivo: 

5) difetti della catena respiratoria mitocondrialc (v. MI- 
TOCONDRI A Li ENCEFALOPATIE ED ENCEFALOMIOPATIE**; Col. 

♦*3748); 

6) difetti di cicli metabolici non legali al meccanismo di 
produzione di energia. 

Difetti del trasporto mitocondrialc 

La membrana mitocondrialc contiene una serie di traspor- 
tatori specifici per i vari substrati (piruvato. acidi grassi e 
aminoacidi), nucleotidi (ATP, ADP) c coenzimi. Sono di- 
fetti non ancora ben caratterizzati se non per tre malattie: 
la malattia di Luft. la deficienza di carnitina-palmitil tran- 
sferasi (v. muscolo*, miopatie mitocondriali. coll. *5266- 
5267) e la malattia da alterato trasporto di FAD. È questa 
una malattia caratterizzata da alterata ossidazione degli 
acidi grassi, sensibile alla somministrazione di riboflavina. 
Dal momento che il FAD è un coenzima delle acilCoA 
deidrogenasi, dal punto di vista clinico la malattia è simile a 
quelle causate dal difetto delle acilCoA deidrogenasi. 

Difetti di utilizzazione del substrato 

1. Alterazioni del metabolismo degli acidi grassi. - Esi- 
stono varie mitocondriopatie dovute sia a difetti di una 
delle quattro deidrogenasi degli acilCoA (a molto lunga 
(l'unica delle quattro legata alla membrana], lunga, me- 
dia e corta catena) che dei due trasportatori che ossida- 
no il FAD FI e donano gli elettroni al coenzima Q (ETF ed 
ETFDH). 

La sintomatologia è caratterizzata da intolleranza al di- 
giuno. vomito ricorrente, ipoglicemia e ipochetonemia du- 
rante le crisi, debolezza muscolare. 1 sintomi sono dovuti al 
fatto che. in condizioni di ipoglicemia. non può verificarsi 
nel tessuto nervoso l'aumento compensatorio dell'ossida- 
zione degli acidi grassi e di produzione dei corpi chetonici. 
Si può verificare un aumento dell'omega-ossidazione degli 
acidi grassi nella frazione microsomale con conseguente au- 
mento di produzione e di escrezione urinaria di acidi dicar- 
bossilici. segno patognomonico di tali malattie. 

2. Alterazioni del metabolismo del piruvato. - Due sono 
le forme principali di malattia dovute ad una alterato me- 
ubolismn piruvato: la deficienza di piruvato deidroge- 
ii. i*.i tPDIK ) <- della piruvato carbossilasi (PC). La piru- 
vato dcidroiui . e ut) complesso di 5 subunità (tre catali- 

3732 


Digitized by Google 



MITOCONDRI ALI ENCEFALOPATIE ED ENCEFALOMIOPATIE 


tiche e due regolative). che catalizza la conversione del 
piruvato ad acetilCoA e CO,. La sintomatologia clinica è 
caratterizzata da acidosi lattica, difficoltà di crescita corpo- 
rea. atassia, ritardo dello sviluppo psicomotorio, atrofìa ot- 
tica. ipotonia generalizzata e morte entro i primi anni. Tut- 
tavia la gravità della malattia è correlata con il livello del- 
l'attività enzimatica residua. La deficienza di PDHC è stata 
associata alla sindrome di Leigh (vedi sotto). 

La piruvato carbossilasi catalizza la conversione di piru- 
vato ad ossalacetato. Esiste una forma deH'enzima nei mi- 
tocondri ed una nel citoplasma. Esistono condizioni in cui 
la proteina è del tutto assente e sono di solito le forme più 
gravi, che si manifestano più precocemente, già nel neonato, 
con mancato accrescimento corporeo, varie alterazioni neu- 
rologiche. convulsioni, marcata acidosi metabolica con ele- 
vato tasso ematico di acido lattico, beta-idrossibutirrico. 
Sono presenti anche iperammoniemia, citrullinemia. iperli- 
sinemia e diminuzione dei livelli di aspartato. Nelle forme 
in cui è presente la proteina enzimatica la sintomatologia 
clinico-metabolica è di solito meno grave. Tuttavia i pa- 
zienti presentano una elevata morbilità e mortalità nel pe- 
riodo neonatale e nell'infanzia. 

Difetti del ciclo di Krebs 

Sono malattie estremamente rare. È stata identificata una 
forma clinica da deficienza di fumarasi. l'enzima che con- 
verte il fumarato a malato. 11 quadro clinico è quello di una 
polidistrofìa infantile progressiva, con ritardo dello svi- 
luppo, microcefalia, atrofìa cerebrale ed ipotonia. Nel sangue 
si mette in evidenza una moderata acidosi lattica e. nelle 
urine, grandi quantità di ac. fumarico, succinico e citrico. 

Un'altra forma morbosa è la deficienza di alfa-chetoglu- 
tarato deidrogenasi, che è caratterizzata da segni piramidali 
ed extrapiramidali, moderata acidosi lattica ed elevata escre- 
zione urinaria di acido alfa-chetoglutarico. 

Difetti della fosforilazione ossidati va 
Per la trattazione si rinvia alla voce mitocondriali encefa- 
lopatie ED ENCEFALOMIOPATIE 4 *, COI. **3736. 

Difetti della catena respiratoria mitocondriale 
Esistono numerosi difetti che coinvolgono i vari complessi 
della catena respiratoria mitocondriale e nella maggior 
parte dei casi essi danno luogo a due forme cliniche: una 
forma in cui predomina l'interessamento muscolare schele- 
trico ed una forma encefalomiopatica in cui prevale l'inte- 
ressamento del S.N.C. rispetto alle alterazioni muscolari. 

1. Alterazioni del complesso l: N ADI! -coenzima Q ( ubi- 
chinone ) redimasi. 

2. Alterazioni del complesso II: succinato citocromo c re- 
dimasi. 

3. Alterazioni del complesso III: coenzima Q ( ubichino - 
nef citocromo c redattasi. 

4. Alterazioni del complesso IV: citocromo c ossidasi. 

5. Alterazioni del complesso V: Fa- FI ATP-sintetasL 

L'argomento concernente i difetti della catena respirato- 
ria mitocondriale è ampiamente sviluppato sotto la voce 
MITOCONDRI Al.l ENCEFALOPATIE ED ENCEFALOMIOPATIE**. 

Difetti delle vie metaboliche mitocondriali non coinvolte nel 
sistema di produzione dell’energia 

I. Difetti del ciclo dell'urea. - Nella matrice mitocon- 
driale sono presenti gli enzimi che catalizzano le prime due 
reazioni per la sintesi di urea: la carbamilfosfato sintelasi 
e l'ornitin-carbamil transferasi. La sintomatologia nella 
carenza di ciascuna dei due enzimi è simile. Malgrado ta- 
li attività siano espresse solo nei mitocondri epatici la 
sintomatologia è a carico soprattutto del sistema nervoso 


centrale che è estremamente sensibile agli effetti tossici dello 
ione ammonio. I sintomi sono: episodi acuti di iperammo- 
niemia, accompagnati da vomito, irritabilità e sonnolenza, 
seguita da letargia, convulsioni e coma. Può essere presente 
anche un grave ritardo psicomotorio. La carenza dì carba- 
milfosfato sintetasi può manifestarsi molto precocemen- 
te. nel periodo neonatale, come una grave sindrome neu- 
rologica aggravata dall'alimentazione proteica. I bambini 
muoiono di solito entro il primo anno di vita. Una seconda 
forma compare più tardivamente ed è caratterizzata da ri- 
tardo mentale. La deficienza di ornitin-carbamil transferasi 
è trasmessa con una ereditarietà legata al sesso (il gene è 
stato localizzato sul braccio corto del cromosoma X, banda 
Xp21.1. vicino al gene per la distrofia di Duchenne). 

2. Difetti del metabolismo dell’acido propionico e deli uti- 
lizzazione dei corpi chetonici. - Nel primo caso i pazienti 
soffrono di episodi ricorrenti dì chetoacidosì con gravi ma- 
nifestazioni neurologiche. Il blocco di una tappa metabolica 
comporta l'accumulo del substrato a monte che viene 
escreto in grande quantità nelle urine, come ad esempio 
l'aciduria metilmalonica dovuta al difetto di metil-malonil- 
CoA mutasi. Nel secondo caso la sintomatologia è caratte- 
rizzata da acidosi metabolica insorgente nei primi mesi di 
vita e coinvolgimento variabile del S.N.C. 
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MITOCONDRIALI ENCEFALOPATIE ED ENCEFA- 
LO MIOPATIE (Maialile da deficit biochimico della ca- 
tena respiratoria mitocondriale) 

f . enciphalopathies et encéphalomyopathies mitocondriales. 
- i. mitochondrial encepluilopathies and encephalomyopa- 
thies. - t. Mitochondrien Enzeplialopaihien und Enzepha- 
lomyopathien. - s. encefalopatias y encefalomiopatias mito- 
condriales. 
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INTRODUZIONE E DEFINIZIONE 
Le encefalopatìe ed cncefalomiopatie mitocondrìali appar- 
tengono ad un più vasto gruppo di patologie umane, le 
malattie mitocondrìali (Zeviani e A n tozzi. 1992: Di Mauro 
e Moracs. 1993). Nonostante il mitocondrio sia sede di va- 
rie vie del metabolismo energetico (tra le quali il ciclo di 
Krebs. la ^-ossidazione degli acidi grassi, il complesso della 
piruvico deidrogenasi, eie.), verranno qui considerate solo 
le sìndromi associate ad un deficit biochimico delia catena 
respiratoria mitocondriale. Si rimanda invece ad altri capi- 
toli della presente opera (v. mitocondri**, malattie mito - 
corninoli) per una trattazione di altre malattie associate a 
difetti del metabolismo energetico. 

La catena respiratoria mitocondriale rappresenta l’ul- 
tima tappa del metabolismo energetico aerobio. La fun- 


zione della catena respiratoria consiste nella fosfori (azione 
ossidativa dell'ADP (adenosindifosfato) in ATP (adenosin- 
trifosfato). lo «scambiatore energetico-* universale della 
cellula. La fosforilazione ossidativa si svolge nella mem- 
brana interna dei mitocondri, mediante una serie sequen- 
ziale di reazioni di ossidoridu/ione effettuate dai primi 
quattro complessi respiratori (complesso I: NADI (-ubichi- 
none f coenzima Q] reduttasi: complesso II: succi nato- ubi- 
chinone [coenzima Q] reduttasi: complesso III: ubichinolo- 
citocromo c reduttasi; complesso IV: citocromo c ossidasi). 
L'energia liberala durante le reazioni di ossidoriduzione 
viene utilizzala per sostenere un gradiente protonico trans- 
membrana. che fornisce l'energia per la fosforilazione di 
ADP in ATP, catalizzata dal complesso respiratorio V 
(ATP-sintetasi) (fig. I). 

CONSIDERAZIONI GENETICHE 
Dal punto di vista genetico, la catena respiratoria ha carat- 
teristiche uniche, in quanto è formata dalla complementa- 
zionc di due diversi sistemi genetici, il genoma nucleare 
(DNA nucleare. nDNA) c il genoma mitocondriale (DNA 
mitocondriale. mi DNA). Il nDNA è responsabile della sin- 
tesi della maggior parte delle subunità proteiche costituenti 
gli enzimi della catena respiratoria, nonché delle molecole 



Complesso 


Subunità 


Codificato de mtONA 


I (NAOH deidrogsnasl) < 40 

II (Succinslo-CoQ reduttasi) 4 

(CoQH, -citocromo c reduttasi) 11 

IV (Oitodromo c ossidasi) 13 

V (ATP sminasi) 14 


7(MD1,2, 3,4. 4L. 5. 6) 

0 

1 (Citocromo b) 

3 (Citocromo ossidasi l. II. Ili) 

2 (ATPasi subunità 6. 8} 


fili I Rappresentazione -schematica dei cinque complessi della catena respiratoria e indie -azione delle suhunità codificale dal DNA 
mitocondriale. 
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necessarie al mantenimento della struttura e della funzione A sua volta, il mlDNA umano è invece un piccolo ero- 
globale del mitocondrio slesso (replicazione, trascrizione c mosoma circolare a doppia elica della lunghezza di 16.5 

traduzione). Le proteine codificate dal nDNA devono es- kilobasi. presente nella matrice mitocondrialc in 2-10 copie 

sere importate nel mitocondrio dal citoplasma cellulare per per ciascun organetto ( Anderson et al.. 1981) (fig. 2). Il 

esercitare la propria funzione. Ciò è possibile grazie ad un mtDNA è costituito da sequenze geniche codificanti gli 

complesso sistema di trasporto specifico, che è in grado di RNA messaggeri (mRNA) che corrispondono a 13 sub- 
riconoscere le proteine destinate alPimportazionc intrami- unità enzimatiche della catena respiratoria (7 subunità del 

tocondriale per la presenza di una estensione oligopepli- complesso I. 3 subunità del complesso IV. I subunità del 

dica N-terminale che funge da «pepttde segnale**. complesso III. 2 subunità del complesso V). Inoltre, il 



Fie. 2. Mappa del DNA mitocondrialc umana e localizzazione delle relative alterazioni molecolari. P Hl : orìgine del promotore principale 
del filamento pesante: P HJ : orìgine del promotore secondario del filamento pesante: O m : origine della replicazione del filamento pesante; 
O, : orìgine della replicazione del filamento leggero: P, : promotore del filamento leggero; 12S rRNA c 16S rRNA: RNA ribosomali 
mitocondriali; NDl-6: subunità della NADH-deidropcnasi; CO l-lll: subunità della citocromo c ossidasi: C'yt. b: citocromo b; singole 
lettere maiuscole: sequenze geniche codificanti tRNA: semicerchio esterno: localizzazione delle macrodelezióni del mtDNA: MM: mio- 
patia mitocondrialc: MMC: minpatia-cardiomiopatia mitocondrialc. F1CM: fatai infantile cariliomyt >pathy : MILS: maternallv infieriteli 
Leigh’s syndrome: DEAF: deafhess (ipoacusia). MD: encefalomiopatia. diabete; HAM: hearing tosi, alava, mvoclonus, MELÀS. NARP, 
MERRF. LHON: cfr. testo. 
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in nuxlo significativo il metabolismo energetico (il cosid- 
detto effetto soglia). Tale soglia è variabile da tessuto a tes- 
suto e dipende dalle richieste energetiche proprie ad ogni 
tessuto, e dalla sua dipendenza dal metabolismo aerobio. 

CONSIDERAZIONI CLINICHE 
La complessità degli aspetti biochimici e genetici della ca- 
tena respiratoria rende ragione dell’estrema variabilità ed 
eterogeneità delle presentazioni cliniche delle malattie mi- 
locondriali. In genere, i tessuti caratterizzati da una più 
elevata richiesta energetica aerobica, come il muscolo sche- 
letrico. il miocardio e il sistema nervoso centrale, risultano 
i più colpiti. Ciascuno di questi tessuti può essere affetto da 
stilo (miopatie, cardiomiopatie, o encefalopatie isolate), o 
in sindromi combinate (encefalo-miopatie ed encefalo-car- 
dio-miopatic mitocondriali). Ad cs.. l’ipostenia degli arti, 
con o senza intolleranza all’esercizio, può essere la sola 
manifestazione clinica di una malattia mitocondriale.o può 
essere associata ad oftalmoplegia cronica progressiva 
(CPEO: v. sotto), ptosi, rctinopaiia, e ad alterazioni enee* 
falopatiche che vanno dalla demenza, alle crisi epilettiche, 
all’epilessia mioclonica. all'atassia, o ad episodi di tipo 
ictalc. Meno frequente è il coinvolgimento dei parenchimi 
renale, epatico, pancreatico, etc. Tuttavia, virtualmente ogni 
tessuto dell'organismo può essere affetto, singolarmente o 
in associazione ad altri. 1 principali sintomi c segni clinici 
osservabili nella patologia mitocondriale sono riportati in 
lab. I. 


mtPNA contiene i geni codificanti 22 RNA-transfer (tR- 
NA) e 2 RNA ribosomali (rRNA). necessari per la tradu- 
zione del mtDNA stesso. 

Dal punto di vista genetico, il mtDNA presenta le se- 
guenti caratteristiche peculiari. 

1 ) A differenza del nDNA.il mtDNA è trasmesso per via 
matrilineare, poiché tutto il patrimonio mitocondriale dello 
zigote deriva esclusivamente dalla cellula uovo: ne conse- 
gue che le madri affette o portatrici trasmetteranno la ma- 
lattia a tutti i figli, ma soltanto le femmine trasmetteranno 
la malattia alle generazioni successive. 

2) Il patrimonio genomico mitocondriale è poliploidc. 
Dato che ciascuna cellula contiene centinaia di mitocondri 
c che ciascun mitocondrio contiene numerose copie di 
mtDNA. durante il ciclo mitotico i mitocondri e le molecole 
di mtDNA sono trasmesse secondo una distribuzione stati- 
stica. Ciò ha importanti conseguenze per la patologia mito- 
condriale. 

Negli individui normali il genotipo mitocondriale è di 
regola composto da una singola specie di mtDNA, una con- 
dizione nota con il termine di omoplasmia. Al contrario, è 
frequente che mtDNA mutato e mtDNA selvatico coesi- 
stano nelle cellule di un individuo affetto da una malattia 
mitocondriale, una condizione che viene definita con il ter- 
mine di etewplmmia. Per effetto della distribuzione sloca-' 
stica (cioè a caso) degli organetti, la proporzione delle di- 
verse popolazioni di mtDNA può variare considerevol- 
mente ad ogni successiva generazione. Questo fenomeno, 

* i —io mm<* srgreguziotte mi lorica, contribuisce a determi- 
nai'. . . *' -u roplasmia osservabili in tessuti diversi 

nello stesso p.u . .d aumentare la variabilità delle 

presentazioni cliniche in in ■.! u portatori della stessa mu- 
tazione (fig. 3). 

3) Infine, l’espressione fenoli pica di uni il ■ n >' a 
mutazione (ctcroplasmica) del mtDNA. dipende 

p i -porzione relativa di mtDNA mutato rispetto al noi 
male, che deve superare un livello critico tale da alterare 


TAB. I. SINTOMI E SEGNI ASSOCIATI ALLA PATOLO- 
GIA MITOCONDRIALE 


Manifestazioni neurologiche: - intolleranza all'esercizio. 

miopatia 

- oftalmoplegia progressiva 

- atassia 

- mioclono 

- epilessia 

- neuropatia ottica 

- ipoacusia ncuroscnsorialc 

- decadimento mentale 

- episodi tipo stroke (nel gio- 
vane) 

- distonia 

- polmcuropatia 

- emicrania 

- aumento delle proteine li- 
quorali 

- calcificazioni gangli della 
hasc 

- alterazioni di segnale 
(RMN) 


Manifestazioni extraneurologiche: 


- cardiomiopalia 
alterazioni del ritmo car- 
diaco 

- bassa statura 

- cataratta 

- retinopatia pigmentosa 

- nausea e vomito 

- acidosi lattica 

- diabete mellito 

- epatopatia 

- nefropatia 

- pancitopcnia 

- pseudo-ostruzione intesti- 
nale 

- insufficienza pancreatica 
esrxTina 

- ipoparati roidismo 
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CONSIDERAZIONI BIOCHIMIC HE E MORFOLOGI- 
CHE 

La diagnosi di malattia milocondrialc si avvale di indagini 
morfologiche (biopsia muscolare), biochimiche (studio del- 
l'attività degli enzimi della catena respiratoria) e genetiche 
(analisi molecolare del mtDNA). Nella maggior parte dei 
casi lo studio morfologico della biopsia muscolare mette in 
evidenza, con opportune colorazioni, le tipiche ragged red 
fibres (letteralmente «fibre rosse stracciate o sfilacciate»), 
ritenute espressione dell'accumulo di mitocondri struttural- 
mente anomali e di dimensioni alterate, al di sotto della 
membrana della cellula muscolare. Le anomalie strutturali 
degli organelli sono facilmente osservabili al microscopio 
elettronico. Le fibre ragged red mostrano spesso l'assenza 
della reazione istochimica per la citocromo c ossidasi (com- 
plesso IV della catena respiratoria) (fìg. 4). ad indicare che 
la proliferazione milocondrialc rappresenta un tentativo 
inefficace di compensare un deficit funzionale. Lo studio 
biochimico, effettuabile sia su tessuto muscolare bioplico 
che su fibroblasti in coltura, consente di identificare il defi- 
cit a carico di uno o più complessi della catena respiratoria. 

In epoca più recente, alle indagini sopra citate si è ag- 
giunta l'analisi molecolare, che consente di identificare la 
presenza di mutazioni a carico del mtDNA. Quest'ultima 
indagine è divenuta fondamentale, sia per il corretto inqua- 
dramento diagnostico di ogni singolo paziente, che per 
eventuali studi di carattere patogenctico. 

CLASSIFICAZIONE 

Nonostante siano state descritte sindromi ben definite dal 
punto di vista nosologico, il riscontro clinico non è suffi- 
ciente a delineare una classificazione esauriente delle mito- 
condrìopatie. a causa della grande variabilità fenotipica e 
del frequente riscontro di pazienti con quadri clinici aspe- 
cifici o sovrapposti. Analogamente, al medesimo difetto 
biochimico della catena respiratoria, possono associarsi qua- 
dri clinici del tutto diversi, ed il riscontro morfologico delle 


fibre ragged red può mancare in malattie identificabili come 
sicuramente mitocondriali mediante criteri biochimici e/o 
genetici. Infine, l'analisi molecolare del mtDNA non è in- 
formativa in tutti i pazienti. 

Perciò, le classificazioni forse più utili delle mitocondrio- 
patic tentano di collegarc le presentazioni cliniche alle al- 
terazioni biochimiche, morfologiche, genetiche e moleco- 
lari. Le malattie mitocondriali vengono qui divise in tre 
gruppi principali: I) difetti genetici del mtDNA. 2) difetti 
della comunicazione tra nDNA e mtDNA, e 3) difetti bio- 
chimici della catena respiratoria mitocondriale a etiologia 
genetica sconosciuta. 

DIFETTI GENETICI DEL DNA MITOCONDRIALE 
I difetti genetici del mtDNA vengono classificati in base 
alle caratteristiche molecolari della mutazione in causa. Si 
distinguono pertanto: a) encefalomiopatie mitocondriali as- 
sociate a macroriarrangiamenti del mtDNA, e b) encefalo- 
miopatie mitocondriali associate a mutazioni puntiformi 
del mtDNA. 

Encefalomiopatie mitocondriali associate a macroriarran- 
giamenti del mtDNA 

Macronarrangiamenti nella CPEO, nella sindrome di 
Kearns-Sayre, nella sindrome di Pearson. 

Per macroriarrangiamento si intende la delezione, o più 
raramente la duplicazione, di un frammento più o meno 
lungo di mtDNA. Tale alterazione molecolare è stata asso- 
ciata a circa il 50% dei pazienti affetti da ofialmoplegia 
cronica progressiva (CPEO. Chronic Progressive Esternai 
Ophthalmoplegia). malattia sporadica che si manifesta con 
ptosi palpebrale bilaterale e progressiva riduzione dei mo- 
vimenti oculari sia sul piano verticale che su quello oriz- 
zontale (Holt et al.. 1988; Zeviani et al., 1988: Moraes et al.. 
1989). La CPEO è talvolta associata alla ridotta tolleranza 
allo sforzo, causata da una miopatia a distribuzione preva- 
lente nei distretti muscolari prossimali degli arti. 


Fìg. 4 A) Sezione di tessuto mu- 
scolare (colorazione tricromica 
di Gonion modificata): si osser- 
vano fibre con marcato aumento 
della basofilin subsarcolemmale 
(fibre ragged red). B ) (Colora- 
zione istochimica per la succi- 
nìco dcidrogenasi): netto au- 
mento della reattività in sede 
subsarcolcmmalc. O In micro- 
scopia elettronica si osservano 
alterazioni strutturali dei mito- 
condri e presenza di inclusioni 
paracristalline. P) (Colorazione 
istochimica per la citocromo os- 
sidasi): alcune libre presentano 
assenza di reattività. [Per gentile 
concessione della Dr.xsa Marina 
Mora. Istituto Neurologico - ( 
Affli*. Milano) 
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La stessa alterazione molecolare è inoltre riscontrabile 
nella maggior parie dei pazienti affetti da sindrome di Kear- 
ns-Sayre (v. kearns-sayrf. sindromi: di*), una malattia spo- 
radica caratterizzata da oftalmoplegia progressiva, retino- 
patia pigmentosa. ed esordio entro i 20 anni. A questi segni 
obbligatori per porre la diagnosi si possono associare alte- 
razioni della conduzione atrioventricolare, atassia cerebel- 
lare. iposviluppo somatico, miopatia scheletrica con fibre 
raggeli red, ed aumento delle proteine liquorali. La malattia 
ha generalmente una prognosi infausta. Non esiste attual- 
mente alcun trattamento efficace per questa patologia, a 
parte il posizionamento di pacemaker in caso di aritmia 
intrattabile. 

Macroriarrangiamcnti del mtDNA sono stati inoltre ri- 
portati nella sindrome di Pearson , una pancitopcnia conge- 
nita associata a insufficienza pancreatica esocrina. Nono- 
stante la sindrome di Pearson sia caratterizzata dal preva- 
lente interessamento dell'emopoiesi e dell'apparato gastro- 
intestinale, possono essere presenti lesioni cerebrali tipiche 
delle encefalopatie milocondriali, e i pazienti che sopravvi- 
vono alla grave pancitopenia e al malassorbimento. pos- 
sono poi sviluppare una sindrome di Kearns-Sayrc. 

A sua volta, la CPEO sporadica può essere considerata 
una forma incompleta di sindrome di Kearns-Sayre. Perciò, 
la sindrome di Pearson. la sindrome di Kearns-Savre. e la 
CPEO rappresentano espressioni cliniche di diversa gravità 
dello stesso difetto molecolare (Rotig et al.. 1990). 

Macroriarrangiamcnti del mtDNA sono stati inoltre de- 
scritti in diverse sindromi, come in alcuni casi di sindrome 
di Wotfram (diabete insipido, diabete mellito, atrofia ottica 
e sordità), in casi classificati come «leucodistrofia». e in 
alcuni casi di malassorbimento dell'Infanzia con diarrea 
cronica. Come per la sindrome di Pearson, alcuni di questi 
pazienti hanno successivamente sviluppato una sindrome di 
Kearns-Sayrc, a testimoniare l'importanza dell'indagine mo- 
lecolare del mtDNA anche in casi clinicamente atipici o 
inusuali. Ciò è ulteriormente corroborato dalla recente in- 
dividuazione di famiglie con diabete mellito e sordità a tra- 
smissione matrilineare, associate a duplicazioni del mtDNA 
(Ballinger et ai , 1992). 

Patogenesi molecolare dei riarrangiamenti del mtDNA 
Lo scivolamento e l'appaiamento « illegittimo >» tra sequenze 
ripetute identiche, o simili, lungo la molecola di mtDNA è 
il meccanismo comunemente accettato per la generazione 
delle delezioni mitocondriali (Schon *■/ ai, 1989: Madsen et 
ai, 1993). Tale meccanismo è stato riprodotto in vitro e in 
sistemi in coltura. 

La perdita di geni strutturali della catena respiratoria 
(mRNA), e di geni coinvolti nella traduzione del mtDNA 
(tRNA e piti raramente rRNA) compresi nel frammento 
deleto. spiega perché, dal punto di vista biochimico, le ma- 
lattie associate a delezioni del mtDNA siano caratterizzate 
da deficit multipli della catena respiratoria. La delezione 
del mtDNA è sempre eteroplasmica. cioè coesiste con una 
quota variabile di mtDNA normale. Quest'ultimo può cor- 
reggere parzialmente la perdita di mRNA e tRNA e quindi 
complementare il difetto metabolico, che altrimenti sa- 
rebbe incompatibile con la sopravvivenza cellulare. 

La grave compromissione funzionale agisce probabil- 
mente da stimolo prolifcrativo sui mitocondri, determi- 
nando l i trasformazione ragged red delle fibre muscolari. 

Nun è nota la ragione per cui le delezioni del mtDNA 
suno per lo più sporadiche e singole l possibili che 
contenenti percentuali significative di mtDNA deleto non 
sopravvivano, impedendo così la trasmissione della lesione 
molecolare. Inoltre, la presenza di una singola delezione (o 
duplicazione) del mtDNA in ciascun individuo suggerisce 


che un singolo evento mutazionalc somatico venga, per mo- 
tivi ancora ignoti, amplificato clonalmente durante lo svi- 
luppo post -zigotico. 

Kncefalomiopatie milocondriali associate a mutazioni pun- 
tiformi del mtDNA 

Si tratta di quadri clinici associati a singole sostituzioni 
(o inserzioni/delezioni) nuclcotidichc nella molecola del 
mtDNA. Tali mutazioni possono interessare sequenze co- 
dificanti tRNA, mRNA o rRNA. Tutte le mutazioni punti- 
formi vengono trasmesse per via matrilineare. 

Nonostante la organizzazione estremamente compatta, la 
velocità evoluzionistica del mtDNA c assai elevata, c poli- 
morfismi intraspccifici sono frequenti nelle varie popola- 
zioni umane. Perciò, la rilevanza patogcnctica di una mu- 
tazione puntiforme deve essere dimostrata sulla base di cri- 
teri quali la elevata conservazione filogenetica del nucleo- 
tède mutato, la segregazione specifica con la malattia, c la 
correlazione tra il grado di ctcroplasmia. se presente, c la 
severità della compromissione clinica o metabolica. Solo le 
mutazioni che soddisfano questi criteri verranno qui prese 
in considerazione. 

Riportiamo le principali sindromi cliniche associato a 
mutazioni puntiformi del mtDNA (un elenco aggiornato è 
riportato in tab. II). 

MFRRF 

La mioclono epilessia con fibre ragged red (MERRF. Myo- 
clonus Fpilepsv with Ragged Red Fihers ) è caratterizzala 
dall'associazione di mioclono. epilessia, ipostenia cd ipotro- 
fìa muscolare, atassia cerebellare, ipoacusia e deteriora- 
mento mentale. L'entità delle manifestazioni cliniche può 
essere estremamente variabile nell'ambito della stessa fa- 
miglia. Tale variabilità si ritiene sia in relazione alla quan- 
tità di mtDNA mutato rispetto al normale (eteroplasmia) 
ed alla variabile distribuzione tessutale della mutazione. La 
maggior parte delle linee materne affette da MERRF c 
portatrice di una transizione eteroplasmica A->G in posi- 
zione nucleotidica 8344 del mtDNA (Shoffner et al. . 1991). 
In alcune famiglie risultate negative per la precedente, è 
stata osservata una mutazione in posizione 8356. In en- 
trambi i casi il gene colpito codifica il tRNA della lisina 
(Zeviani et ai, 1993). 

ME LAS 

L'encefalomiopatia mitocondriale con acidosi lattica ed 
episodi ictali (ME LAS. Mitochondrial F.ncephalomyopathy, 
Lactic Acidosi s and Stroke-like episodes ) è caratterizzata 
dalla seguente «triade obbligatoria»: episodi ictali ricor- 
renti, reversibili o permanenti, con corrispondenti altera- 
zioni encefaliche focali dimostrabili mediante TAC o Riso- 
nanza Magnetica Nucleare (v. sotto, fig. 5), acidosi lattica 
e/o presenza di fibre ragged red alla biopsia muscolare. Sì 
associano frequentemente altri segni di interessamento del 
sistema nervoso centrale, come epilessia focale o generaliz- 
zata. cefalea, ipoacusia neurosensoriale, episodi di vomito 
ricorrente, e decadimento mentale. I.a malattia è stata as- 
sociata a una sostituzione A->G in posizione nucleotidica 
3243 del mtDNA. nel gene codificante il tRNA per la leu- 
dna (codone UUR) (Goto et ai, 1990). Altre mutazioni in 
questo e in altri tRNA sono state più raramente identificate 
in pazienti affetti da MI LAS. Inoltre, la mutazione A3243G 
può talvolta causare una sindrome CPEO, complicata da 
segni centrali, o, eccezionalmente, una sindrome caratteriz- 
zata da diabete mellito c sordità, senza evidenti segni di 
miopatia o encefalopatia. Ricordiamo infine che non tutti i 
pazienti con fenotipo MELAS fino ad oggi studiali presen- 
tano una causa genetica nota. 
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TAB, II. MUTAZIONI PUNTIFORMI DEL mtDNA E FENOTIPI ASSOCIATI 

(da S'euromiiscular Disorders . Voi. 5. N. 5. settembre 1995) 


Muhiikuvr 


Fenotipo 


Gene interessato 


AH344G 

MERRF 

IRNA 1 ’* 

T8356C 

MERRF/MELAS 

|RNA l " 

A3243C. 

MEI.AS. PEO. diabete-ipoacusia 

|RNA Lc “ uu *' 

T327IC 

MF.LAS 

tRNA'' e “ ,UL ' ,l, 

T3291C 

ME LAS 

IRNA 1 *" 1 "*”' 

A3252G 

Enccfalomiopatia. MELAS 

lRNA l '“" ,, ' R ' 

T3250C 

Miopatia 

lRNA l - 0,l,l ' B ’ 

A3251G 

Miopatia. PEO 

1RNA‘-“ <li,j * 1 

C3256T 

Miopatia. PEO 

iRNA'" , " ,, r ' 

A3302G 

Miopatia 

IRNA 1 '"'" 1 

C15590T 

Miopatia 

|RNA P '" 

A5ft92G 

PEO 

IRNA'*” 

C5703T 

PEO 

|RNA*“ 

TI23I1C 

PEO 

lRNA L '“ ,r,N ’ 

A3260G 

Miopatia + cardiomiopatia 

(RNA 1 * u(l t 

C3303T 

Cardiomiopatia 

iRNA 1 -" 1111 '**' 

T9997C 

Cardiomiopatia 

|RNA UI > 

A4269G 

Cardiomiopatia 

lRNA lk 

G5549A 

Demcnza/corca 

lRNA T " 1 "” ,,h ”' 

T14709C 

Enccfalomiopatia/diabcte 

lRNA r,l “ 

T8993G 

NARP, sindrome di Lcigh 

ATPasi 6 

T8993C 

NARP. sindrome di Lcigh 

ATPasi 6 

A15923G 

Sindrome multisistemica fatale congenita 

IRNA 1 *’ 

A1555G 

Ipoacusia da aminoglicosidi 

I2s rRNA 

T7445C 

Ipoacusia matrilineare 

|RNA“' ,icn > 

T3394C 

LHON 

sub. 1 complesso I (NDI) 

G3460A 

LHON 

sub. 1 complesso I (NDI) 

T4I60C 

LHON 

sub. 1 complesso I (NDI) 

T4216C 

LHON 

sub. 1 complesso I (NDI) 

A4917G 

LHON 

sub. 2 complesso I (ND2) 

G5244A 

LHON 

sub. 2 complesso 1 (ND2) 

G7444A 

LHON 

sub. 1 citocromo-ossidasi 

G9438A 

LHON 

sub. Ili ritocromo-o&sidasi 

G9804A 

LHON 

sub. Ili citocromo-ossidasi 

G1I778A 

LHON 

sub. 4 complesso I (ND4) 

Gl 3708 A 

LHON 

sub. 5 complesso 1 (ND5) 

T14484C 

LHON 

sub. b complesso 1 (ND6) 

G 15257 A 

LHON 

citocromo b 

G15812A 

LHON 

citocromo b 

Gl 4459 A 

LHON-distonia 

sub. 6 complesso 1 (ND6) 


NARP 

La sindrome caratterizzata da ipostenia muscolare neuro- 
gena. atassia e retinite pigmentosa (NARP. Neurogenic mu- 
sile weakness, Aiaxia, Retiniti s Pigmentosa) è caratterizzata, 
oltre che dai suddetti segni, dalla possibile presenza di epi- 
lessia e decadimento mentale. La malattia ha in genere 
esordio in età adulta. A differenza delle patologie sopra 
descritte, la biopsia muscolare non mostra le tipiche fibre 
ragged red. La malattia è stata associala a due mutazioni 
puntiformi, entrambi interessanti il nucleotide 8993. nel 
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gene codificante la subunità 6 dell'ATPasi mitocondriale 
(complesso V della catena respiratoria) (Holt et al., 1990; 
Tatuch et al.. 1992). Le stesse mutazioni, ma con un grado di 
ctcroplasmia nettamente più elevato rispetto al fenotipo 
NARP. sono state anche riscontrate in alcuni pazienti af- 
fetti da sindrome di Lcigh matrilineare ( Maternally Intieri- 
ted l.eigh Syndrome , MILS). Soggetti affetti da NARP pos- 
sono coesistere nella stessa linea materna di soggetti affetti 
da MILS. 

Altre mutazioni puntiformi che colpiscono geni mitocon- 
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driali sono siate recentemente identificale, in individui sin- 
goli o in famiglie, affetti da diverse presentazioni cliniche, 
come miopatie, cardiomiopatic. enccfalomiopalic. e sordità 
ncuroscnsoriali spontancee o indotte da aminoglicosidi. 
Per molivi finora sconosciuti, la maggior parte di queste 
mutazioni si concentrano sul gene codificante il tRNA per 
la Icucina (codone UUR). 

LHON 

Un posto a parte va riservato alla neuropatia ottica eredi- 
taria di Leber (LHON. Leber's Hereditary Optic Neurore- 
tinopalhy). È questa una malattia ad esordio in età giova- 
nile c netta prevalenza nel sesso maschile, caratterizzata 
dalla perdita acuta o subacuta della visione centrale con 
esito in atrofia ottica. Il deficit visivo, che a parte rari casi c 
permanente, costituisce in genere l'unica manifestazione 
della malattia che. raramente, può associarsi ad alterazioni 
del ritmo cardiaco (sindrome di pre-eccitazionc ventricola- 
re). Le caratteristiche alterazioni del fundus sono costituite 
principalmente da una microangiopatia teleangcctasica pc- 
ripapillarc. Analogamente al fenotipo NARP. anche nella 
malattia di Lcbcr la biopsia muscolare non evidenzia la 
presenza di fibre ragged red. La malattia è stata assircìata a 
numerose mutazioni puntiformi del mtDNA. Di queste, al- 
cune vengono considerate come primarie in quanto osser- 
vate esclusivamente in pazienti affetti da LHON. Si tratta 
delle mutazioni dei nuclcotidi 3460. 11778 e 14484 (che in- 
teressano rispettivamente le subunità ND1, ND4 e ND6 del 
complesso I della catena respiratoria) (Wallace et ai, 1988; 
Howell et al., 1991; Mackey e Howell, 1992). Sono state 
descritte altre mutazioni puntiformi, definite mutazioni se- 
condarie. l'importanza delle quali non è stata ancora defi- 
nita. A differenza di altre mutazioni patogene, le mutazioni 
della LHON sono spesso omoplasmiche. Questa peculia- 
rità. l'estrema specificità tessutale, e la netta prevalenza del 
sesso maschile, suggeriscono l'esistenza di altri fattori, mi- 
tocondriali ed extra-mitocondriali, che inducono e control- 
lano l'espressione clinica della malattia. Ad esempio, è pos- 
sibile che una seconda mutazione, in un gene sul cromo- 
soma X. possa contribuire alla lesione del nervo ottico. In 
tal caso, verrebbero colpiti soprattutto i maschi emizigoti. 
ed una ridotta percentuale di femmine eterozigoti, caratte- 
rizzate dall'inattivazione prevalente del cromosoma X in- 
denne. V. anche i.EBrR, malattia di (v.; v.*). 

Patogenesi molecolare delle mutazioni puntiformi del DNA 
mitocondriale 

Un difetto generalizzato della traduzione, e la sintesi di 
polipeptidi «troncati», sono state dimostrate per diverse 
mutazioni puntiformi dei tRNA. Tutte le mutazioni punti- 
formi si comportano in modo «recessivo», poiché la per- 
centuale di mtDNA mutato necessaria per l'espressione fe- 
notipica è sempre al di sopra deirK0-90%. Come per i ma- 
croriarrangiamenti del mtDNA. i fenotipi clinici e biochimici 
possono essere influenzati da fenomeni di complemcnta- 
zionc in organulo tra i genomi mutanti e selvatici. Non è 
noto il meccanismo in base al quale le alterazioni genetiche 
osservate siano in grado di determinare quadri clinici cosi 
diversi tra loro, nonostante il deficit biochimico della catena 
t ■•niratoria mitocondriale sia lo stesso per diverse muta- 
zioni. 

DITETI I DI COMI NIC A /IONI: IRA DNA NU- 
CLEARE E DNA MI I OC ONORI \Ll 
Nonostante il genotipo mitocondriale sia trasmodo per via 
matrilineare, sono stati descritti quadri clinici assi». : ii a 
lesioni molecolari del mtDNA trasmessi in minio mende- 
Jiano. 


OfUlmoplegta cronica progressiva 

I.’oftalmoplegia cronica progressiva a trasmissione autoso- 
mico-dominante (AD-CPEO) è una sindrome complessa, 
ad esordio in età adulta, caratterizzata. oltre alle alterazioni 
oculari già descritte (CPEO), da ipoacusia neurosensoriale, 
polirieuropatia sensitivo-moioria. atassia, tremore, e mode- 
rata acidosi lattica. La biopsia muscolare evidenzia le tipi- 
che fibre ragged red. I.o studio genetico delle famiglie af- 
fette ha documentalo la presenza, nello stesso soggetto, di 
macrodelezioni multiple del mtDNA (Zeviani et al., 1989). 
Dato che la trasmissione è di tipo autosomico dominante, si 
ritiene che la presenza di delezioni multiple sia la conse- 
guenza di una mutazione a carico di geni nucleari ancora 
non identificati, ma presumibilmente importanti nel mante- 
nimento dell'integrità del mtDNA stesso. Grazie all'analisi 
di linkage . sono stati recentemente identificati due lori ge- 
nici (uno sul cromosoma lOq, l'altro sul cromosoma 3p) 
responsabili di questa malattia in famiglie diverse, e vi sono 
prove dell'esistenza di almeno un terzo Incus, ancora non 
localizzala 

Deplezione tessuto-specifica del mtDNA 

Recentemente sono stale descritte, in pazienti in età pedia- 
trica, numerose sindromi cliniche caratterizzale da deple- 
zione tessuto- specifica del mtDNA (Moraes et al., 1991 ). Si 
tratta di una patologia a trasmissione autosomica recessiva 
in cui il mtDNA nei tessuti affetti è ridotto a meno del 2% 
del normale. Dal punto di vista clinico, i pazienti presen- 
tano (a seconda del tessuto colpito) una grave miopatia, o 
nefropatia, o epatopatia. La malattia ha esito infausto entro 
il primo anno di vita. Pazienti con deplezione di mtDNA 
meno grave presentano un esordio attorno al primo anno di 
vita ed un quadro clinico indicativo di una cnccfalomiopa- 
lia ad andamento progressivo. Si presume che l'alterazione 
molecolare interessi un gene nucleare coinvolto nei pro- 
cessi di replicazione del mtDNA. 

DIFETTI BIOCHIMICI DELLA CATENA RESPIRA 

TORIA A ETOLOGIA GENETICA SCONOSCIUTA 

Difetti di geni nucleari 

In un solo caso è stato finora possibile individuare un di- 
fetto genetico di un gene nucleare della catena respiratoria 
(Bourgeron et al., 1995). Si tratta di una mutazione punti- 
forme in una delle due subunità del complesso II. respon- 
sabile di un encefalomiopatia mitocondriale simile alla sin- 
drome di Lcigh (v. sotto). In tutti gli altri casi l'alterazione 
molecolare alla base della sintomatologia è sconosciuta, c la 
classificazione di queste malattie è basata esclusivamente 
sul riscontro di un difetto biochimico della catena respira- 
toria (Di Mauro c Moraes. 1993). Come già accennato, la 
maggior parte delle subunità proteiche costituenti gli en- 
zimi della catena respiratoria sono codificale dal nDNA. 
Nonostante non esista una prova diretta dell'origine nu- 
cleare del difetto genetico questa possibilità si basa sull’os- 
servazione di casi familiari a trasmissione mendeliana (au- 
tosomica recessiva). 

Analogamente ai quadri associali a mutazioni del 
mtDNA, i difetti nucleari della catena respiratoria presen- 
tano una notevole eterogeneità clinica, con esordio in età 
neonatale, infantile, giovanile e adulta. 

Patologia pediatrica 

Per quanto concerne la patologia pediatrica, sono state dc- 
sltiMc sindromi multisistemichc complesse o gravi encefa- 
l< •miopatie con prognosi generalmente infausta, caratteriz- 
zale »la ni. mio psicomotorio, ipotonia generalizzata, acidosi 
lattica c segni di scompenso eardiorespiratorio. I difetti bio- 
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chimici possono colpire ciascuno dei cinque complessi re- 
spiratori. Da segnalare, in ambito pediatrico per la loro 
relativa frequenza, i difetti del complesso IV (citocromo C 
ossidasi). 

Pazienti con esordio più tardivo presentano un insieme 
di segni e sintomi di interessamento del sistema nervoso 
centrale e periferico, tra i quali frequenti sono atassia, epi- 
lessia, ipoacusia neurosensorìale. retinopatia pigmentosa. 
decadimento mentale, disturbi del movimento, polineuro- 
patia. 

Dal punto di vista clinico se ne riconoscono due forme 
principali, la forma miopatica e la forma cncefalopatica. 

Forma allopatica 

È caratterizzata da acidosi lattica c grave ipostenia musco- 
lare responsabile di insufficienza respiratoria, ad esito fa- 
tale in genere entro il primo anno di vita. Tale forma va 
distinta da una rara variante definita «benigna» c caratte- 
rizzata da un progressivo spontaneo miglioramento clinico 
fino alla remissione entro il terzo anno di vita. 

Forma cncefalopatica ( malattia di Leigh) 

La forma enee fa lopa fica corrisponde alla malattia di l.eigh 
(o enccfalomiopatia necrotizzante subacuta) (Van Coster et 
ai. 1991). I bambini affetti presentano, dopo un iniziale 
sviluppo normale nei primi mesi di vita, un progressivo ri- 
tardi» nello sviluppo psicomotorio, oftalmoplcgia. vomito 
ricorrente, epilessia, segni di compromissione delle vie pi- 
ramidali e del sistema extrapiramidale, difficoltà respirato- 
ria, e marcata acidosi lattica. Particolarmente importante è 
lo studio dell’encefalo mediante Risonanza Magnetica Nu- 
cleare (fig. 6). che evidenzia tipiche alterazioni di segnale a 
livello del tronco encefalico, del talamo e dei cordoni po- 
steriori del midollo spinale. Nella maggior parte dei pa- 
zienti la malattia è associata a deficit del complesso IV. o 
dell'enzima pi ni vico-de idrogenasi; più raramente è stata as- 
sociata ad un difetto del complesso I, e recentemente, al- 


cuni pazienti sono risultati portatori della mutazione NARP 
del mtDNA (Tatuch et ai, 1992). Va ricordato che in questi 
pazienti lo studio della biopsia muscolare non evidenzia fibre 
ragged red\ nei casi associati a difetto del complesso IV. pur 
mancando le fibre ragged red, si osserva invece la negati- 
vità della reazione istochimica per la citocromo C ossidasi 
nel tessuto muscolare. V. nervoso tessuto** (col. **4003). 

Patologia dell'adulto 

Per quanto riguarda la patologia dell'adulto, non esistono 
dei quadri clinici tali da costituire entità nosologichc pre- 
cise. Come accennato, si tratta generalmente di pazienti 
affetti da compromissione del tessuto muscolare e segni di 
interessamento del sistema nervoso centrale, in variabile 
combinazione tra loro. Iji diagmwi si basa essenzialmente 
sul riscontro delle alterazioni morfologiche muscolari e sul 
dosaggio biochimico dell'attività degli enzimi della catena 
respiratoria. 

CONSIDERAZIONI DIAGNOSTICHE 
La diagnosi di malattia mitocondriale si basa su informa- 
zioni di ordine clinico, morfologico, biochimico e genetico- 
molecolare. Un'osservazione clinica dettagliata è fonda- 
mentale per indirizzare correttamente il protocollo diagno- 
stico da adottare in ogni paziente. Particolare attenzione va 
posta nei confronti di pazienti affetti da sindromi cliniche 
ben definite, specie se la storia famigliare ù compatibile con 
la trasmissione matrilineare, e se tra i segni clinici sono 
presenti C’PEO, epilessia mioclonica « idiopatica ». o episodi 
letali. Altrettanto importante è il riscontro di una combina- 
zione inusuale di segni e sintomi, indicativi del coinvolgi- 
mento di tessuti diversi, soprattutto in pazienti che presen- 
tano manifestazioni cliniche atipiche di non facile classifi- 
cazione. 

L'esame neuroradiologico mediante TAC o Risonanza 
Magnetica Nucleare può suggerire la diagnosi corretta (figg. 
5 e 6) (Barkovich et ai. 1993). Lo studio morfologico e 




Fig. 5. MELAS: (R.MN encefalica) estesa lesione parieto-oecipilalc 
posteriore destra. 


Fig. f>. Sindrome di Leigh: (RMN encefalica) tipica iperintensità di 
segnale in regione periacqueduttalc. 
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biochimico su biopsia muscolare è spesso decisivo per con- 
fermare la diagnosi, lenendo comunque presente che la ne- 
gatività del quadro non esclude necessariamente la dia- 
gnosi. Il prelievo bioplico rappresenta inoltre una fonte di 
tessuto anche per le indagini genctico-molecolari. Tuttavia, 
per molte sindromi associate a mutazioni puntiformi del 
mtDNA. la diagnosi molecolare può essere fatta su sangue 
periferico. La diagnosi molecolare prenatale su tessuto pla- 
centare è stata effettuala in casi selezionali, anche se la 
variabilità «stocastica» dell'ctcroplasmia rende il consiglio 
genetico per queste patologie molto indaginoso e aleatoria 

(>.icM<> lavimi c dedicato «I fiottilo de IL* D» »* Fede»*» Dwoc/ak. KiumIo Nazionale 
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MITOXANTRONE: v. ti mori**, nuovi farmaci 

MODIFICATORI DELLA RISPOSTA BIOLOGICA 

i. biologica! response modifica. 

MODIFICATORI DELLA RISPOSTA IMMUNE 
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Generalità e terminologia. 

È noto come il sistema immunitario (v. immunità [v.; v.*; 
v.**) svolga un ruolo cruciale ed imprescindibile nei mec- 
canismi difensivi dell'organismo. Gli straordinari progressi 
registrati negli ultimi anni nel settore della fisiopatologia 
del sistema immunitario hanno consentito di espandere no- 
tevolmente le nostre conoscenze sulle basi biologiche di 
quel complesso groviglio di azioni e reazioni che ne rego- 
lano il funzionamento. 

Appunto in ragione della sua essenziale attività difen- 
• i < cercalo da molto tempo (dapprima in maniera 

empiii. ‘ . grossolana, e via via con metodiche sempre più 
razionali e sofisticale ) di utilizzate lo stesso sistema immu- 
nitario come un potente strumento terapeutico. In realtà, la 
manipolazione del sistema immunitario è Ogci indicata sol- 
tanto in condizioni morbose selezionate c con risultali per 
lo più parziali c transitori. 

Un aspetto limitante, comune alla gran parte delie so- 
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stanze impiegate nell'immunoterapia, c la loro aspccifìcìtà. 
Per es., i farmaci immunosopprcssivi (corticosteroidi, cito- 
statici), utilizzati nelle connettiviti con l'intento di modulare 
l'eccessiva reattività immunitaria, inibiscono sia le risposte 
immunitarie aberranti che quelle normali. Sul versante op- 
posto, I ' imm unos limola zio ne di una reattività deficitaria o 
soppressa appare ancora più diffìcile c complessa da realiz- 
zare rispetto a 1 1 ‘immunosoppressione. e si basa comunque 
sull'Impiego di molecole (citochine. ormoni timici e cosi via) 
con meccanismo d'azione aspecifìca Poiché alcuni agenti 
immunotcrapici.a seconda delle dosi impiegate e dello stato 
di immunocompetenza dell'ospite, possono sortire un effetto 
immunostimolante o per contro immunosoppressivo. si pre- 
ferisce parlare di immunomodulazìonc . che prescinde ovvia- 
mente dal risultalo funzionale conseguito. 

Alcuni agenti immunotcrapici sono in grado di agire di- 
rettamente sulla cellula bersaglio (ad cs. gli anlicorpi mo- 
noclonali nelle neoplasie), ma nella gran parte dei casi i 
loro effetti si manifestano attraverso l'attivazione della ri- 
sposta immunitaria propria dell'ospite. Per questo motivo 
tali sostanze sono stale incluse tra i cosiddetti «modificatori 
della risposta biologica» (BRM: biologica I response modi - 
fiers ). Il termine BRM c ormai largamente impiegato e, 
nella sua accezione più ampia, è diventato impropriamente 
sinonimo di immunomodulantc. L'elenco dei BRM è in 
continua espansione e comprende citochine (v. iNTKRi.ru- 
chine**). farmaci, sostanze sintetiche, ormoni, batteri atte- 
nuati e prodotti di derivazione batterica. Nella tab. I ab- 
biamo riportato una classificazione, ovviamente suscettibile 
di aggiunte c future integrazioni, dei BRM meglio noti o 
più estesamente studiati. 

I Mattona! Institutes of Health (NIH) degli Stati Uniti 
mantengono attivo ed operante da diversi anni un pro- 
gramma di studio sui BRM. nonostante che con la gran 
parte di essi siano stati finora ottenuti risultati modesti o 
deludenti. Almeno per quanto riguarda il settore neopla- 
stico. tali risultati si spiegano non soltanto con la generale 
complessità del sistema immunitario che si intende manipo- 
lare. ma anche con le ingiustificate aspettative riposte in al- 
cuni procedimenti immunotcrapici quando si pensi che il 
ruolo del sistema immunitario nella patogenesi ncoplaslica 
appare tuttora non ben definito. È ovvio come ben maggiori 
siano le potenzialità terapeutiche dei BRM in altre condi- 
zioni patologiche, tra le quali, in particolare, alcune malat- 
tie infettive, alcune immunodeficienze e alcune connettiviti. 

Criteri applicativi 

Un aspetto poco conosciuto di molti BRM riguarda 
l'estrema complessità delle interazioni immunologiche da 
essi indotte che, in determinate condizioni ed a certi dosaggi, 
possono tradursi in effetti paradossi o negativi. Un esempio 
emblematico in questo senso è rappresentato dall'interfe- 
rone -y. che può aggravare la sclerosi multipla. Dal punto di 
vista quantitativo, non sempre alle dosi più elevate i BRM 
sortiscono i migliori risultati ( more is noi always better). In- 
fatti, mentre per alcuni BRM l'effetto ottimale coincide con 
la massima dose tollerata, per altri la curva dose-risposta se- 
gue un andamento a campana ( hell-shuped ). 

Nonostante il medico, come si evince dalla tab. I. abbia 
oggi a disposizione un ampio ed eterogeneo pannello di 
BRM. la loro validazione clinica, anche quando sostenuta 
da solide basi sperimentali ed incoraggianti risultati precli- 
nici. è Mata per lo più scandita dall'alternanza di luci cd 
ombre. L’eterogeneità, e talora l’imprevedibilità degli ef- 
fetti si spiegano d'altronde con la «pretesa» di voler inter- 
ferire e modificare la risposta immunitaria dell'ospite uti- 
lizzando -:li stessi BRM in situazioni di patologia diverse 
l'una dall'altra. 
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TAB. I. MODIFIC A I ONI DELLA RISPOSTA BIOLOGIC A 
(BRM) 


1| Anticerpi 

Immunoglobulinc umane per 
uso endovenoso 
Monoclonali 
lmmunotossinc 
Radioimmunoconiugati 
2| Ciloehìnc 
Interferoni 
Inteiieuchine 1-16 
Altre 

3) Fattori di crescita 

F.ritropoietina 

G-CSF 

GM-CSF 

Trombopoietina 

4) Cellule 

Cellule LAK 
Cellule TU 

Cellule staminali emopoietiche 
5| Microrganismi 

BCG c suoi derivati 
Ct trynekaclerium fuinum 
KlebxieHu ptteu/noniue (estrat- 
to glicoprolcico) 


6) Polipeptidi e prodotti sinte- 
tici 

Tu fisi na 
Lcvamisolo 

7) Ormoni limici 
Timopcntma 
limosi imolina 

8) Polirìlionuclcotidi 
Poli 1:0 

Poli A:U 

9) Vaccini 

I j-sali tumorali 

10) Agenti immunnsoppres- 

tM 

Ciclosporina 
FK 506 
Azatioprina 
Cidofosfamide 
(lorambucil 


Poiché questa voce si propone soltanto di fornire un in- 
quadramento generale dei problemi connessi alle possibi- 
lità di modulare la risposta immunitaria dell'ospite, non 
possiamo soffermarci sulle singole sostanze che si fanno 
rientrare fra i BRM e rinviamo per ulteriori informazioni 
alle voci IMMUNOTERAPIA (V.; v.*); IMMl'NOSOPPRISSIVI AGENTI 
(v.) e alle altre specifiche voci. È importante comunque 
sottolineare che. in particolare (ma non soltanto) nella pa- 
tologia ncoplastica, l'utilizzazione immunoterapica dei 
BRM non viene necessariamente intesa come procedimento 
isolato, bensì come aggiunta o integrazione ad altre moda- 
lità terapeutiche, con l'intento di conseguire effetti comple- 
mentari e sinergici. Inoltre, sempre con particolare riferi- 
mento alla patologia tumorale, il ricorso a certi BRM si 
basa sul concetto di biontodulazione, vale a dire sull’esal- 
tazione dell’attività anti neoplastica di un agente citostatico 
o effettore da parte di una sostanza biomodulanle. che di 
per sé possiede scarsa o nessuna attività anti-prolifcrativa. 

Meccanismo(ì) d'azione 

L’estrema eterogeneità strutturale dei BRM c le loro po- 
tenziali applicazioni a condizioni di patologia molto dispa- 
rate implicano ovviamente, anche in ragione del pleiotro- 
pismo a cui abbiamo accennato, che il meccanismo d azione 
sia diverso per i singoli agenti. Inoltre, uno stesso BRM può 
esercitare effetti variabili ed agire con modalità differenti a 
seconda delle dosi impiegate e della finalità che si vuole 
conseguire. 

Un tipico esempio é quello della terapia con immunoglo- 
buline per uso endovenoso (KIEV; v. immunoglobuline*). 
L’indicazione più ovvia è quella immunosostitutiva. come 
accade neU'agammaglobulinemia tipo Brulon e nell immu- 
nodefìcienza comune variabile. Le stesse IGEV si possono 
tuttavia utilizzare in paz.icnti con porpora trombocitopcnica 
idiopatica. In questo caso, l'incremento della conta piastri- 
nica indotto dalla loro infusione sembra doversi attribuire 
ad un complesso meccanismo (tab II), nel quale il ruolo 
prevalente spetta all'azione di blocco del sistema rcticoloc- 
ndotclialc (SRE): le IGEV saturerebbero i recettori per 


TAB. IL POSSIBILI MECCANISMI D AZIONE DELLE IM- 
MUNOGLOBULINE PER LSD ENDOVENOSO NELLA POR- 
PORA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA 


1) Blocco dei recettori per l'Fc presenti sulle cellule del sistema 
rcticoloendotclialc («spleneclomia chimica transitoria») 

2) Presenza di anticorpi anii-idiotipo nei preparati e conseguente 
regolazione «negativa» della sintesi di anticorpi anù-piaslnnc 

3) Interferenza delle immunoglobulinc infuse nelle interazioni tra 
piastrine e anticorpi ami-piastrine 

4) Soppressione della sintesi di immunoglobulinc policlonali c 
quindi degli auloanticorpi anti-piastrine 

5) Induzione di elevati livelli di inierlcuchina 6 


l'Fc presenti sulle cellule del SRE, impedendo che le stesse 
cellule catturino e distruggano precocemente le piastrine 
rivestite di anticorpi IgG. 

LIn altro esempio calzante della complessità e del plcio- 
tropismo d'azione dei BRM riguarda il sistema interferone 
(IFN: v. interferone (v.; v.*|). del quale sono state ben 
studiate le molteplici attività biologiche: antivirale, imniu- 
nomodulantc. anliproliferativa su cellule in attiva replica- 
zione. litica, inibente sull'espressione di oncogeni cellulari, 
differenziativa. Per quanto riguarda in particolare l’azione 
immunomodulante. la tab. Ili riassume i variabili effetti che 
gli IFN possono esercitare sulla risposta immunitaria, di 
segno positivo o negativo a seconda della loro dose e del 
periodo di somministrazione. Come è noto, una indicazione 
elettiva all’impiego dell’IFN-a riguarda le epatiti croniche 
attive da HCV c HBV (v. E PATTO da virus**). In queste 
condizioni morbose, il decremento lino alla normaliz-za- 
zione delle transaminasi, la riduzione della viremia e talora 
il miglioramento del quadro istologico sono imputabili so- 
prattutto all'effetto anti virale dcll‘lFN-a. Se invece consi- 
deriamo un'altra peculiare indicazione di questo BRM. 
qual è la leucemia mieloidc cronica, la normalizzazione 
ematologica e la frequente scomparsa del cromosoma Phi- 
ladelphiti sono state attribuite soprattutto (anche se non 


TAB. III. EFFETTI DELL'INTERFERONE SUL SISTEMA 
IMMUNITARIO 


Inibizione 


Stiraohi/ionr 


I .infociti T < proliferazione c pro- 
duzione di alcune linfochinc) 

Linfociti B (proliferazione, sin- 
tesi di anticorpi) 

Differenziazione da monnciti a 
macrofagi 

Migrazione dei granulociti 

Espressione di alcuni antigcni 

Proliferazione di alcune cellule 
staminali 

Sensibilità delle cellule bersaglio 
all’azione citotossica delle cel- 
lule NK 

Ipersensibilità di tipo rilardato 


Linfociti T (attivazione di ci- 
t ohmici là) 

Linfociti B (sintesi di anticorpi) 

Macrofagi (citntossicilà verso 
cellule virus-infette o tumo- 
rali. fagocitosi, diffusione) 
Ncut rotili (fagocitosi, citotossi- 
ci tà) 

Cellule NK (attivazione) 

Cellule Killer (citotossicilà anti- 
corpo-dipcndcntc ) 

BasoHIi (rilascio di islamina) 


Espressione di antigcni (antigcni 
di isloconipatihihlà. anligeni 
associati alla trasformazione) 
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esclusivamente) agli effetti anti-proliferativo e differenzia- 
dvo dellTFN*a sulle cellule bersaglio, ai quali si sommano 
effetti indiretti di ripristino o immunoregolazione del 
network delle citochine. 

Conclusioni 

Gli interessanti ed innovativi approcci della biologia mole- 
colare e dell'ingegneria genetica all’immunologia hanno 
consentito di mettere a disposizione del medico molecole di 
indubbia validità, grazie alle quali l'immunoterapia (v. tu- 
mori**; immunoterapia ) si fonda attualmente su più solide 
e razionali basi scientifiche. Tuttavia, non esiste ancor oggi 
alcuna malattia per la quale l'impiego dei BRM sia in grado 
di indurre da solo effetti stabili e risolutivi. E proprio da 
questa constatazione scaturisce la necessità di ricercare 
forme sempre nuove di immunoterapia. 

In fondo, la convalidazione clinica dei BRM, per lo meno 
delle sostanze più nuove e promettenti, deve necessaria- 
mente percorrere quello stesso difficile e tortuoso itinerario 
che la chemioterapia dei tumori va compiendo da oltre 20 
anni, latto di combinazioni terapeutiche, di variabili dosaggi 
c di studi clinici controllati. 
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Introduzione 

Sono trascorsi poco più di vent anni dalla pubblicazione del 
lavoro di George Kohler e Cesar Milstcin. che descrìveva 
per la prima volta la tecnica di produzione degli anticorpi 
monoclonali (a. m.j. L'uso di questa tecnologia ha progres- 
sivamente permesso di chiarire i meccanismi di numerosi 
processi biologici e di approntare sofisticate tecniche dia- 
gnostiche e terapeutiche, grazie alla estrema specificità e 
rìnroducthililà di questi reagenti rispetto agli antisicri con- 

VCI1/K Ululi 

L'ollenimcnto ili ibridi cellulari, tra spie noci li di topo im- 
munizzato con uno specifico antigin». e una linea cellulare 

di mieloma murino, è stati, il :l l’I minai le pc : 
gli a. m. Gli «ibridomi» cosi generati vengono poi latti ctc 
se re in vttro, dopo diluizione a singola cellula, permettendo 
I ammortai izzazione del singolo clone B linlocitario con pro- 
duzione delTimmunoglobulina monoclonalc desiderata. 


Alla prima generazione di a. m. era correntemente ap- 
portata una serie di modificazioni abbastanza semplici della 
molecola anticorpale nativa prodotta dagli ibridomi: la co- 
niugazione ad enzimi e fluorocromi. la marcatura con iso- 
topi radioattivi e l'immobilizzazione su supporti insolubili 
(permettendo l'identificazione e la purificazione di un an- 
tigene da una soluzione). I prodotti di seconda generazione 
hanno spesso subito modifiche più complesse, come la pro- 
duzione di frammenti anticorpali mediante digestione enzi- 
matica e anticorpi bispecifici (con due siti combinatori di- 
versi). 

L'applicazione della tecnologia del DNA ricombinante 
(v. ingegneria GENETICA*) alla produzione degli a. m. ha 
successivamente permesso lo sviluppo di molecole di terza 
generazione. I.a possibilità di clonare e manipolare i geni 
codificanti gli anticorpi ha permesso di introdurre delezioni, 
addizioni, mutazioni, in modo selettivo all'interno delle va- 
rie regioni che caratterizzano le immunoglobuline; inoltre, 
è stato possibile «trapiantare» i siti combinatori di a. m. su 
altre proteine e sviluppare «librerie» anticorpali. Tutte 
queste possibilità stanno portando alTottimizzazione. sia 
delle proprietà biologiche degli a. m. riguardo allo scopo 
per il quale vengono progettati, sia dei processi produttivi. 

Una menzione a parte meritano i cosiddetti anticorpi 
catalitici (v. catalitici anticorpi**), cioè in grado di mi- 
mare una funzione enzimatica in processi di sintesi chimica 
(Schultz e Lerner. 1995). Lo sviluppo di questi reagenti è 
stato possibile dal momento che il sito combinatorio di un 
anticorpo ha circa la stessa dimensione del sito attivo di un 
enzima. Inoltre la forte specificità dì un enzima per il sub- 
strato determina la formazione di un complesso simile al 
complesso antigene-anticorpo. L'azione di un enzima si ma- 
nifesta quando il substrato si trova in uno stato di transi- 
zione instabile e catalizza il passaggio al prodotto finale; un 
a. m. catalitico viene generato mediante immunizzazione 
con un composto che mima lo stato di transizione del sub- 
strato e viene selezionato in relazione alla sua attività en- 
zimatica. che può essere anche superiore a quella dell'en- 
zima originale. 

Impiego in diagnostica di laboratorio 

Molte malattie hanno beneficiato, sia da un punto di vista 
diagnostico che di /ollow-up clinico dell'uso di a. m. 

lino degli esempi più eclatanti riguarda l’uso degli a. m. 
per identificare gli antigeni della serie CD (dall'inglese Clu- 
sler Determinarti, determinante di gruppo) che hanno per- 
messo di classificare le sottopopolazioni di leucociti in classi 
fenotipiche e funzionali. con la possibilità di valutare tostato 
immunologia.) di un paziente in base alla rappresentazione 
delle varie sottoclassi nel sangue periferico (v. linfociti*). 
Gli a. m. marcati con una sostanza fluorescente permettono 
l'identificazione e l'enumerazione delle varie sottopopola- 
zioni leucocitarie mediante analisi al cilofluorimetro (v. ct- 
TOMF/iria a FLUSSO*). Questo consente di monitorare l'evo- 
luzione di malattie estremamente complesse come l'AIDS 
(V. SINDROME DA IMMUNODEFICIENZA ACQUISITA**) C le ma- 
lattie auloimmuni in maniera molto precisa c precoce, 
consentendo l'applicazione tempestiva di terapie adeguale. 

Gli antigeni CD hanno anche permesso di studiare l'emo- 
poiesi. definendo i marcatori dei precursori midollari delle 
varie sottopopolazioni (Morrìson et al., 1995). Questi studi 
consentono oggi di purificare selettivamente dal midollo 
osseo e anche dal sangue periferico, i precursori di una 
sottopopolazionc rendendo possibili anche interventi di te- 
r.ipu genica (Dunbar. 1996). 

Un all untale progresso apportato dagli a. ni. 

alla diagnostica di laboratorio è stato lo sviluppo di più 
sofisticali sistemi immunocn/imalici (ELISA) e radioim- 
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munologici (RIA), che permettono l'identificazione e la ti- 
tolazione di uno specifico antigene (di natura infettiva, tu- 
morale o ormonale) presente nel sangue ed in liquidi bio- 
logici a concentrazioni anche bassissime (v. immunodiagno- 
stica**). 

Anche l'immunoislochimica ha beneficiato dell'impiego 
degli a. m. nella definizione degli infiltrati cellulari e nella 
rivelazione di antigeni di varia natura in sezioni di tessuto. 

Impiego in diagnostica clinica 

Mentre l'impiego degli a. m. nella ricerca sperimentale e 
nella diagnostica in vitro si è sviluppato molto velocemente 
negli anni ’80. l'utilizzazione di questi reagenti nella pratica 
clinica (in vivo), ovviamente, ha trovato notevoli limiti e 
difficoltà. Infatti, l’impiego nell'uomo di a. m. murini è 
estremamente difficile dal momento che il sistema immuni- 
tario umano, una volta a contatto con le immunoglobuline 
di topo, sviluppa una risposta anticorpalc contro queste 
proteine eterologhe. Gli anticorpi anti-immunoglobulinc di 
topo (definiti HAMA: Human Anti- Mouse Antibodies) così 
indotti, possono compromettere l'azione degli a. m. murini 
quando somministrati ripetutamente. 

Un campo nel quale gli a. m. vengono già ampiamente 
utilizzali nell'uomo è quello delPimmunodiagnostica delle 
neoplasie mediante tecniche di imaging (Torchilin, 1995). 
Questa tecnica permette oggi, nel caso di tumori per i quali 
esista un a. m. specifico, di identificare precocemente loca- 
lizzazioni neoplastiche secondarie. Il principio sul quale si 
basa questo strumento diagnostico è quello di veicolare un 
isotopo radioattivo mediante l a. m. sul tumore, in modo tale 
che questo possa essere rivelato da un esame radiografico. 

I primi tentativi con a. m. marcati hanno rivelato che solo 
una piccola frazione dcll'a. m. iniettato viene fìssalo sul 
tumore, mentre l a. m. coniugato al radioisotopo continua a 
circolare nel sangue c nei tessuti normali per lungo tempo, 
compromettendo la specificità dell'esito diagnostico (Gol- 
denberg. 1995). Anche con l'utilizzazione di frammenti Fab 
( Fragment antigen binding : frammento che lega l'antigene) 
che hanno una emivita piasmatica più breve degli anticorpi 
integri, non si hanno risultati migliori in quanto anche in 
questo caso, il rapporto tumoreVlessuti normali non è abba- 
stanza alto da permettere una buona sensibilità diagnostica. 


Queste osservazioni hanno aperto la strada all'idea di 
pre-marcare il tumore con un a. m. modificato in maniera 
tale da legare il radionuclide somministrato separatamente 
e sfruttando il momento in cui il rapporto tra anticorpo 
legato al tumore c quello non legato ha raggiunto il valore 
massimo. La strategia migliore a tutt'oggi è basata sull'uti- 
lizzazione del sistema avidina-biotina. già largamente usato 
in sistemi diagnostici in vitro per provocare la formazione 
di complessi macromolecolari su specifiche molecole ber- 
saglio in modo da renderle identificabili con sistemi fìsici o 
chimici. La biotina. infatti, può essere facilmente coniugata 
alla molecola anticorpalc, senza modificarne la reattività, e 
l'anticorpo «biotinilato» può essere rivelato dall'avidina 
marcata con un isotopo radioattivo od un enzima. 

Le avidine sono un gruppo di proteine, presenti nelle 
uova di anfìbi, rettili, uccelli (nel gruppo va compresa la 
slreptavidina, prodotta dallo Streptomyces avidinii), defini- 
te funzionalmente dalla loro capacità di legare la biotina 
con altissima affinità c specificità, tanto da poter conside- 
rare il legame un processo irreversibile. Nessun composto 
fisiologico, tranne la biotina, è riconosciuto c legato dalle 
avidine. che sono proteine oligomcriche piuttosto piccole, 
costituite da quattro identiche subunità, ciascuna in grado 
di legare una molecola di biotina. Quindi, ad una mole di 
avidina si legheranno quattro moli di biotina. Anche le 
avidine. essendo proteine xenogeniche, presentano il pro- 
blema dell'immunogenicità per l'uomo e la casistica attual- 
mente disponibile in campo di diagnostica tumorale rileva 
la presenza di anticorpi anti-avidina nel 20% dei pazienti 
trattati. 

Per applicazioni regionali, come ad esempio nel caso del 
carcinoma ovarico, l'anticorpo biotinilato viene inoculato 
nel peritoneo c successivamente viene somministrata avi- 
dina. marcata con un isotopo radioattivo. Invece, per tu- 
mori in cui si voglia studiare un eventuale disseminazione 
in altri distretti, è necessaria una somministrazione per via 
sistemica dei traccianti. Per ridurre ulteriormente il segnale 
aspecifìco dell'anticerpo non legato al tumore, è stato svi- 
luppato un sistema a tre fasi (Paganelli et al., 1991), che 
prevede l'inoculo dell'anticerpo biotinilato, seguito dalla 
somministrazione di avidina non radioattiva. 1 -2 giorni dopo, 
con lo scopo di legare l'anticorpo circolante non legato al 
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(umore c di accelerarne l'eliminazione. Allo stesso tempo 
l'avidina si legherà all'anticerpo legato al tumore, deter- 
minando «Pavidi nazione» del tumore. Dopo un intervallo 
di tempo sufficiente a determinare l'eliminazione dell’avi- 
dina non legata e di quella legata all'anticorpo circolante 
(12-24 ore), viene inoculato un tracciante radioattivo bioli- 
nilato con emivita piasmatica breve, che riconoscerà spe- 
cificamente il complesso anticorpo-avidina legato al tumore 
e permetterà l'identificazione precoce di eventuali localiz- 
za/ioni secondarie della neoplasia (fig. I ). Questo proto- 
collo è stato applicalo a diverse neoplasie (tumori CEA- 
positivi. gliomi cerebrali, melanoma e tumori neuroendo- 
crini) e dall'esperienza acquisita si sono potuti migliorare 
gli schemi di somministrazione dei reagenti con una ac- 
curatezza diagnostica superiore alle tecniche pre-esistenti. 

Un'altra applicazione àe\V imaging tumorale si ha nel- 
la chirurgia «radioimmunoguidata» (v.**). che consiste 
nel valutare intraoperatoriamente l'estensione della neo- 
plasia ed eventuali metastasi linfonodali mediante una son- 
da portatile che rileva l'emissione di radiazioni gamma. 
Questa tecnica si è rivelata estremamente sensibile ed ha 
permesso, in alcuni casi di carcinoma del colon-retto, di 
identificare tessuto neoplastico occulto (Paganelli et ai . 
1992). 

Sviluppi tecnologici per l'impiego di anticorpi nionnclonali 
in terapia 

L'impiego terapeutico degli a. m. presuppone somministra- 
zioni ripetuto e quindi l'induzione degli II AM A può veri- 
ficarsi con maggiore frequenza che nell'uso diagnostico, ad 
eccezione di alcune patologie come la leucemia acuta e la 
malattia di Hodgkin. in cui la condizione di immunodeprcs- 
sionc del soggetto è tale per cui non vi è sviluppo di rispetta 
immunitaria primaria. 

Anche l'utilizzazione di Fab non risolve il problema, 
in quanto una parte della porzione costante dcH'immu- 
noglobulina di topo è presente e può generare HAMA. Si 
è quindi cercato di produrre a. m. umani, ma esistono 
notevoli problemi sia nell'identificazione di potenziali do- 
natori di linfociti B specifici per un antigene che ncll’im- 
mortalizzazionc di queste cellule come linee cellulari sta- 
bili e capaci di crescere continuativamente. Molti tentativi 
per ottenere a. ni. anti-tumore sono stati fatti con cellule 
del sangue periferico, della milza, di linfonodi regionali, di 
asciti e di essudati pleurici di pazienti affetti da varie neo- 
plasie. ma con scarsi risultati. 1 problemi principali in- 
contrati sono stati determinati dalla relativa immunodc- 
pressione di questi pazienti, dalla scarsa immunogcnicità 
degli antigeni tumore-associati e dall'impossibilità di fon- 
dere le cellule con un niicloma appropriato (bassa effi- 
cienza di fusione, produzione di a. m. a bassa affinità, bassi 
livelli di secrezione e perdita della produzione di a. ni. per 
instabilità cromosomica sono gli incovenicnti frequente- 
mente osservati). 

Questi problemi hanno aperto la strada ai tentativi di 
rendere inerti per il sistema immunitario umano gli and 
corpi di topo. Sono stati quindi generati anticorpi chimerici 
in cui la regione variabile di un a. rn. murino è trapiantata 
sulla regione costante di un anticorpo umano mediante tec- 
niche di ingegneria genetica: di questa iinmunoglobulina 
solo il 30% degli aminoacidi è di derivazione murina e 
quindi potenzialmente iiiimuiutgenica per l'uomo. Lssendo 
però questo valore ancora troppo alto, sono stati genera- 
ti i cosiddetti a. m. «umanizzati» in cui solamente il sito 
combinatorio dell a, m. è di derivazione mulina, facendo 
scendere la rappresentazione degli aminoacidi dcll'im- 
nmnoglobulina xenogenica nel «nuovo» a. m. al 3%. Tut- 
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tavia la sostituzione della regione di supporto ( framework 
region) al sito combinatorio può comportare delle modi- 
ficazioni della specificità dell a, ni. che in molti casi non 
è prevedibile. P. necessario costruire dei modelli moleco- 
lari molto complessi, che richiedono la comparazione di 
diverse sequenze la cui struttura tridimensionale sia nota 
c l'utilizzazione di sofisticati algoritmi computerizzali: 
purtroppo la frequente presenza di sequenze «non canoni- 
che» nelle regioni variabili degli anticorpi non sempre per- 
mette la previsione della struttura tridimensionale della 
molecola. 

1 /umanizzazione degli a. m. murini presenta anche altri 
vantaggi oltre alla non immunogenicità per l'uomo (Jollif- 
fc. 1993): innanzitutto si può ottenere, qualora sia neces- 
sario. un effetto prolungato nel tempo dell'a. m.. in 
quanto l’cmivita media delle immunoglobulinc umane è 
di 20 giorni, mentre quella degli anticorpi murini c chime- 
rici è di 0.5 c 4 giorni, rispettivamente. Inoltre, si può 
conferire alla specificità anticorpale l'isotipo che più con- 
viene allo scopo. Se per esempio si vogliono preservare le 
funzioni effettrici dell’anticorpo. si preferirà l'IgCì, in 
quanto è ideale per la fissazione del complemento e l'in- 
duzione della titolisi cellulo-mediata. Un esempio delle 
potenzialità della manipolazione della regione costante 
delle immunoglobulinc è quello dell'a. m anli-lifociti T 
OKT3 umanizzato, il cui omologo murino è utilizzato da 
anni per la profilassi del rigetto nei soggetti sottoposti a 
trapianto d'organo. In questo caso, durante la costruzione 
della molecola umanizzata, è stato sostituito anche un 
aminoacido, lasciando inalterate le caratteristiche ininiu- 
nosopprcssivc dell'a. m. ma eliminando la reattività dell a, 
m. con il recettore per l'Fc presente su molti leucociti e 
altri tipi di cellule, che può determinare un'attivazione 
indesiderata della cellula marcata con l'a. m. OKT3 (Aie- 
gre et al.. 1992) 

Probabilmente lo sviluppo tecnologico che più influen- 
zerà la produzione di a. ni. nei prossimi anni è quello dei 
topi transgenici per i geni delle immunoglobulinc umane, in 
cui è stata abolita l’espressione delle immunoglobulinc di 
topo (l.onberg e Huszar, 1995). In pratica questi animali 
sviluppano una risposta immunitaria nei confronti di qual- 
siasi antigene. costituita da anticorpi umani prodotti da lin- 
fociti B murini. In questo caso, c possibile immuri a lizza re i 
cloni richiesti secondo il sistema classico cd ottenere ibri- 
domi murini che producono a. m. umani. 

Impiego in terapia 

Fin dalla loro descrizione, gli a. m. apparvero come uni» 
strumento ideale per lo sviluppo di terapie anti-tumorali 
specifiche c notevoli sforzi sono stati fallì per l'identifica- 
zione di antigeni tumore-associati e la produzione di a. in- 
contro di essi. Le strategie terapeutiche mediante a. ni. si 
basano sulla selettività del reagente per la cellula tumorale 
e quindi sulla possibilità di veicolare mediante l'a. m.. un 
agente terapeutico (radioisotopi, tossine, farmaci) diretta 
mente sul bersaglio, a concentrazioni che sarebbero intol- 
lerabili a livello sistemico. Il sistema avidina-biolina. ampia- 
mente usato ncll‘mmgt/rg tumorale, si è rivelalo, in alcuni 
cast, estremamente efficace anche per scopi radioimmuno- 
terapeutici (fig. 2). 

Un'altra possibilità è quella di indurre una risposta cito- 
tossica in sita per attivazione cellulare anticorpo-dipen- 
ilcnie o per attivazione del complemento. Quest'ultimo 
non vii immunoterapia necessita di anticorpi chimerici e 
umanizzali per i motivi illustrati sopra oppure può essere 
ottenuta mediante a. ni. murini bispccifici. in cui un sito 
combinatorio dcll'anticorp» sia specifico per il tumore e 
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Fig. 2. Radioimmunoterapia di astrocitoma con a. m. anti-tenascina c sistema avidinabiotina a tre fusi Esami di risonanza magnetica 
dell'encefalo con inuiging anti-tenascina: la massa tumorale prima della terapia e indicata dalla freccia (A): la stessa sezione due mesi 
dopo la prima somministrazione {Hi. la stessa sezione sei mesi dopo seconda somministrazione (O- ( /Vr penule concessione del dr. G. 
Paganelli. Milano). 


l'altro per una cellula effettrice del sistema immunitario (ad 
esempio macrofagi o cellule naturai killer) che verrà così 
reclutata sul tumore. 

Purtroppo in molti casi esiste una serie di ostacoli da 
superare, ostacoli che hanno impedito lo sfruttamento ot- 
timale di questi strumenti terapeutici (Pictcrsz et al.. 
1994). Nel caso di grandi tumori, per esempio, vi è insuf- 
ficiente adsorbimento di a. m. a causa dell'alta pressione 
interstiziale e dello scarso drenaggio linfatico che impedi- 
scono la diffusione delPa. m.: inoltre, le arce lontane dai 
vasi sanguigni sfuggono all'effetto citotossico ed anche ci- 
cli multipli di immunoterapia non sono efficaci. Al con- 
trario. leucemie e tumori micrometastatici sono completa- 
mente accessibili e quindi si è potuto ottenere più facil- 
mente qualche risultato terapeutico. Vari approcci sono a 
tutt'oggi presi in considerazione per migliorare l'efficacia 
dell'immunoterapia con a. m.: nel caso della radioimmu- 


noterapia. vengono utilizzati radionuclidi con emissioni a 
più lungi» spettro; viene indotta ipertermia nel paziente; 
vengono associate citochine o sostanze vasoaltive con lo 
scopo di indurre una reazione tessutale locale e si svilup- 
pano a. m. in grado di indurre una risposta biologica in 
sita (v. anche; linfomi**, immunoterapia, tumori**. ìot- 
munoierapia dei minori). 

Per quanto riguarda l'uso di a. m. in patologie non tu- 
morali. l a. m. OKT3 anti-linfociti T è utilizzalo nella pro- 
filassi e cura del rigetto nei trapianti d'organo da vari anni. 
Nello stesso tipo di pazienti verranno sperimentati a. m. 
contro molecole di adesione, che reclutano cellule del si- 
stema immunitario durante il rigetto. Lo stesso di tipo di 
trattamento potrà essere utilizzato su soggetti affetti da ma- 
lattie autoimmuni e nello shock emorragico. 

Nella sepsi da gramnegativi sono in corso sperimenta- 
zioni con a. m. anti-lipopolisaccaridc (LPS) batterico, cui è 


I 


Fig. .V Rappresentazione sche- 
matica di tre tipi di anticorpi n- 
comhinanti (frammenti varia- 
bili) ottenuti nei batteri. V) por 
/ione variabile. (') porzione 
costante: H) catena pesante: L) 
catena leggera. Per la spiega- 
zione v. lèsto. 
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Fig. 4. Illusi razione schematica dcU'otlcnimemo c selezione di una - libreria - di seFv in baileriofagi filamentosi. 


dovuta rifvrscvt - ine di fumar Necrosi* Factor ( I NF), con il recettore per il virus (CD4), in grado di indurre cito- 

rcsponsabtle di iju.u n* sin >ck ed estesi danni tessutali, lisi delle cellule infettate in vitro (Chamow et al., 1992). 

Per questo motivo, si studia ancia l'associazione con a ni. Questo tipo di molecola ibrida, definito antihodv-Iike o im- 

anti-TNF. Nel cast» di malattie virali e da patassìi» pei cui munoadesina, è stato costruito anche con il recettore per il 

non esista terapia farmacologica classica, sono m corso di I M per il trattamento della sepsi, con l'interlcuchina 2 
sviluppo a. m. in grado di neutralizzare l'agente patogeno. 4 ! 1- -i pi i ó'irti. :*i:n. i linfociti T attivati che esprimono il 

Nel caso del virus responsabile dell'AIDS (HIV), è stato recettore per questa utochina. con IL-6 per la cura del sar- 

costruito un a. m. la cui porzione variabile e stata sostituita coma di Kaposi e con Epalcrmal Growth Factor (EOF) per 
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la terapia del carcinoma mammario, del colon e del pol- 
mone che esprimono il recettore per questo fattore a livelli 
molto alti (Chamow c Ashkenazi. 19%). 

Anticorpi monoclonali prodotti da batteri 

Il DNA codificante il dominio variabile di un a. m. che 
conferisce la specificità alla immunoglobulina. può essere 
clonato in un plasmide ed espresso in batteri con produ- 
zione di grandi quantità di proteina (Harrison e Keshavarz- 
Moore, 19%). 

llitlavia la molecola anticorpale deve la sua capacità di 
legare l'antigene al l'assemblaggio, nel linfocita B, di due 
catene polipeptidiche (la catena pesante e la catena legge- 
ra). L'associazione delle porzioni variabili della catena leg- 
gera e pesante costituisce il sito combinatorio, la cui stabi- 
lità dipende totalmente dalla porzione costante delle due 
catene. Quindi, per riprodurre questa struttura indipenden- 
temente dalla porzione costante delPimmunoglobulina. che 
ha un ruolo strutturale fondamentale, sono stati usati aj>- 
procci diversi (Reiter et al., 1996). 

Nella fig. 3 sono illustrati i tre tipi di anticorpi ricombi- 
nanti ottenuti con successo in batteri. Nel caso del Fab, 
nessuna modifica della sequenza aminoacidica dell'anti- 
corpo viene introdotta, in quanto viene mantenuta una 
parte della porzione costante dell immunoglobulina. Que- 
st'ultima garantisce il mantenimento del sito combinatorio, 
grazie ad un ponte disolfuro presente tra le porzioni co- 
stanti delle due catene. Tuttavia non vengono eliminati gli 
inconvenienti della molecola anticorpale nativa legati alla 
presenza di domini xenogenici. 

Nel caso dei cosiddetti Fv (da Frammento variabile), le 
due porzioni variabili della catena pesante e leggera una 
volta sintetizzate, si associano molto labilmente ed in ma- 
niera non stabile; devono quindi essere artificialmente 
unite per mantenere la capacità di legare l'antigene. Que- 
sto risultato è stato ottenuto con due approcci diversi: nel 
caso delI'scFv (single chain Fragment variatile : : frammento 
variabile a singola catena), i geni per le porzioni variabili 
delle catene leggere e pesanti sono intervallati da uno spa- 
ziatore flessibile ( linker ) che le tiene unite e rende possi- 
bile la costituzione dei sito combinatorio in una singola 
catena poi ipepti dica. Nel caso del dsFv ( disulfide-xiabilized 
Fragment variable : frammento variabile stabilizzato da un 
ponte disolfuro) viene inserita una cisteina nella sequenza 
di entrambe le catene, in una regione non critica per il 
riconoscimento dell'antigene. Queste due cisteine daranno 
luogo alla formazione di un ponte disolfuro che renderà 
stabile l'associazione delle due catene polipeptidiche ed il 
mantenimento del sito combinatorio della molecola ori- 
ginale. 

I jì possibilità di ottenere i frammenti variabili funzio- 
nali in vettori plasmidici. con conseguente produzione del 
prodotto proteico da parte di colture batteriche, permette 
la costruzione di proteine, dette chimeriche, in cui il sito 
combinatorio dell'a.m. viene fuso direttamente in un vet- 
tore con il gene per una proteina con funzioni effetlrici 
(ad es. una tossina). Con questa tecnologia sono state 
prodotte «immunotossine» specifiche per leucemie e car- 
cinomi, che hanno dato risultati estremamente incorag- 
gianti in modelli animali e presto entreranno in sperimen- 
tazione sull’uomo. Uno dei vantaggi di queste immuno- 
tossine. rispetto a quelle generate mediante coniugazione 
chimica della tossina all’a. m. prodotto da ibridomi, è rap- 
presentato dal fatto che sono molecole molto più piccole 
e quindi possono penetrare molto più efficacemente nella 
massa tumorale e dare risultati terapeutici più sorpren- 
denti. 

Un altro sviluppi» tecnologico degli anticorpi ricombi- 


nanti è rappresentato dalle «librerie anticorpali» in batte- 
riofagi (Rurton e Rarbas. 1994). L’inserzione dei geni codi- 
ficanti per le immunoglobuline nel genoma di un batterio- 
fago filamentoso rende possibile la generazione di banche 
di anticorpi con un repertorio vastissimo di specificità dif- 
ferenti. Ciascun fago della libreria esprimerà sulla propria 
superficie un anticorpo e conterrà il corrispondente gene. 
I fagi che esprimono un anticorpo con una determinata 
specificità possono venire selezionali dall'antigene con va- 
rie tecniche; sarà quindi possibile isolare i geni per Fanti- 
corpo richiesto dai fagi identificati e produrre in batteri 
l'anticorpo in grandi quantità come proteina solubile. Oue- 
ste « librerie » fagiche possono essere costruite a partire dai 
geni per le porzioni variabili delle catene leggere e pesanti 
opportunamente modificale secondo il modello scFv o dsFv 
(hg- 4). 

Questa tecnologia è stata utilizzata per ottenere scFv 
specifici per antigeni tumorali, come l'antigene carcinoem- 
brionale (CE A), costruendo una libreria fagica da cDNA di 
linfociti di topi immunizzati con l'antigene. Questo approc- 
cio ha permesso di arricchire enormemente la libreria in 
porzioni variabili con la specificità richiesta e. mediante 
successivi passaggi di selezione dei fagi su diluizioni cre- 
scenti di antigene, è stato possibile selezionare scFv con alta 
affinità per l'antigene. F.sperimenti preliminari con un scFv 
anti-CEA hanno dimostrato un'auinentata capacità e selet- 
tività nell'Identificazione di tessuto tumorale rispetto agli 
a. m. convenzionali disponibili (Chester et al., 1994). 
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STORIA 

Nel 1992. il monossido d'azoto o ossido nitrico o ossido di 
azoto [NOj si è imposto sulle scene per la sua importanza 
c versatilità come Molecola dell'Anno. «... Nell’atmosfera 
FNO è un composto chimico dannoso, ma nell'organismo, 
in piccole e controllate dosi, c straordinariamente impor- 
tante. L'NO partecipa al controllo della pressione arte- 
riosa. dilatando i vasi, c il più importante mediatore nel- 
l'erezione del pene, funge da messaggero per il S.N.C. c 
periferico, c probabilmente un componente biochimico 
fondamentale nella plasticità sinaptica cd è uno degli effet- 
tori della risposta immunitaria. Il fatto che l’NO svolga 
così tanti ruoli non sorprende in quanto anche i secondi 
messaggeri classici agiscono in sistemi molto differenti, 
peraltro è sorprendente che sia un gas ad avere un ruolo 
endogeno c sorprende ancora di più pensare che tale gas 
sia estremamente labile e tossico...» (da Science , 1993. 258. 
1861 ). 

«... Piccolo, semplice e tossico, l’NO sembrerebbe un 
candidato ben poco probabile al ruolo di tuttofare biolo- 
gico. La semplicità e la modestia dell’NO sembrano quasi 
esagerate quando le si confronta con la complessità chimica 
della gran parte delle molecole che regolano le funzioni 
deH'organismo...» (da Le Scienze , 1992, 287. 24-32). 

L'NO, da non confondere con il protossido di azoto 
(N.O), il gas esilarante, è un gas estremamente instabi- 
le. la cui emivita è dell'ordine dei secondi: in presenza 
dell'ossigeno e dell’acqua. I NO è convertilo in nitriti e ni- 
trati. Nel sangue, i nitriti sono rapidamente convertiti in 
nitrati. 

Fino alla metà di questo secolo si riteneva che i nitrati 
fossero di esclusiva origine alimentare. Nel 1981. Tannen- 
baum dimostrò che i nitrati potevano venire escreti dal- 
l'uomo e dai ratti anche indipendentemente dall’alimenta- 
zione. Inoltre, osservò che nel corso dei processi infiamma- 
tori l'escrezione dei nitrati era aumentata. 

Marletta, già allievo di Tannenbaum. scoprì che per la 
produzione dei nitrati era fondamentale la presenza dei 
macrofagi, sottolineando il coinvolgimento del sistema 
immunitario in questo meccanismo. Inoltre, osservò che i 
macrofagi in coltura, attivati da endotossine e dall'inter- 
ferone -y (Il N-y). acquisivano la capacità di produrre ni- 
trati. ni.; >oManlo in presenza dell'arginina nel terreno di 
coltura. 

Nel frattempo Hibbs Jr. dimostrò, indipendentemente, 
che l'argimna veniva trasformata non soltanto in nitrati ma 
anche in un altro aminoacido, la citrtillma. e che tale rea- 
zione era catalizzala da un enzima specifico. Successiva- 


mente. individuò anche il primo inibitore di questo enzima: 
la /V'-monomctil-L-arginina. 

Prima che si comprendesse la complessità delle funzioni 
biologiche dell'NO. esistevano lince di ricerca, apparente- 
mente distinte tra loro, che solo recentemente sono con- 
fluite perseguendo obicttivi comuni. Due di queste linee 
riguardavano, da una parte, i meccanismi di vasodilatazione 
ad opera di neurotrasmettitori c. dall’altra, l’uso di farmaci 
nelle patologie cardiovascolari caratterizzate dalla costri- 
zione delle arterie coronarie. 

Era noto da tempo che i vasi sanguigni venivano dilatati 
da neurotrasmettitori come l'acctilcolina (v.; v.*; v.**). Nel 
1980. Purchgott notò che l’acctilcolina non agiva diretta- 
mente sulle cellule muscolari, ma stimolando i recettori lo- 
calizzati sulle cellule cndotcliali costituenti il vaso. Questo 
stimolo induceva la liberazione di una molecola che. diffon- 
dendo nello strato muscolare adiacente, ne provocava il 
rilassamento. Ignarro e lo stesso Furchgott tentarono in- 
vano di isolare la molecola responsabile di questo effetto, 
che risultava «sfuggente» cd instabile. L'anno successivo 
dimostrarono che questo composto (che fu chiamato EDRF 
[Endolhelium Derived Relaxing Factor ) o fattore di rilassa- 
mento derivato dall'endotelio jv.; v.**; v. vascolari vasoat- 
tivi fattori, v.*: v.**]) era in grado di stimolare la produ- 
zione di GMP ciclico (cGMP). attraverso l'attivazione della 
guanilato ciclasi. 

Contemporaneamente. Murad scoprì che la nitroglice- 
rina c i nitroderivati, da tempo usati come polenti farmaci 
vasodilatatori nella terapia dcH'tf/igrmi pecloris. induce- 
vano il loro effetto quando erano trasformati ncll'NO. 
Inoltre questo gas era in grado di rilassare i muscoli sti- 
molando la produzione del cGMP, proprio come l’EDRF. 
Famosa è la frase pronunciata da A. Nobel, l’inventore 
della dinamite: «Sembra quasi un'ironia della sorte che il 
mio medico debba prescrivermi della nitroglicerina per 
via orale». 

Finalmente nel 1987. Moncada dimostrò che l’EDRF c 
l’NO erano la medesima molecola. 

A conferma del ruolo rilevante dell'NO nel controllo 
della funzione cardiovascolare, il gruppo di Ignarro ottenne 
risultati analoghi e. successivamente, osservò che l’NO ini- 
biva la coagulazione del sangue impedendo l'aggregazione 
piastrinica, e mediava il processo fisiologico dell'erezione 
del pene. 

Gli effetti dell’NO, comunque, non si esaurirono lì. 
Un primo indizio che l’NO potesse avere un ruolo anche 
nel sistema nervoso pervenne nel 1982 quando Deguchi 
e Yoshioka osservarono che la produzione del cGMP 
nel cervello richiedeva l’arginina. Naturalmente in quel 
periodo non era ancora stato dimostrato che PNC) fosse 
un messagero chimico e tanto meno che venisse sintetiz- 
zato a partire dall'arginina. Nel 1989. Moncada osser- 
vò la produzione dell’NO in preparazioni di tessuto cere- 
brale. 

Contemporaneamente. Garthwaite notò che il glutam- 
mato, un aminoacido con capacità neurotrasmetlitoriali ec- 
citatone. induceva il rilascio di un fattore «NO-simile» da 
parte del tessuto cerebrale, stimolando recettori del tipo 
V-metil-D-aspai tato ( N VIDA ). 

Nel 1989. Snydcr confermò che. nel tessuto cerebellare. 
l'NMDA provocava un aumento della concentrazione sia 
dell’NO che del cGMP. Per verificare se vi fosse un nesso 
causale tra questi due eventi, inibì la sintesi dell'NO uti- 
lizzando la ,V'-mclil-L-argininn. un inibitore dell'enzima 
responsabile della bioconversione dcll'arginina ncll'NO. ed 
osservò che anche la formazione del cGMP veniva ridotta. 
Successivamente anche Moncada c Garthwaite ottennero 
gli stessi risultati. 
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STRUTTURA E PROPRIETÀ CHIMICO-FISICHE 

L'ossido di azoto (NO), denominalo monossido d'azoto se- 
condo la nomenclatura 1UPAC (International Union of 
Pure and Applied Chcmistry), e un gas incolore (p.s. = 
1.059; aria = 1 .00), difficilmente condensabile (p.c. = - 151.8 
U C) che solidifica a - 163.6 T. Allo stato solido. l'NO è 
sotto forma di dimero ON-NO. L'NO è una molecola a 
carattere lipofilo. che diffonde facilmente nelle strutture 
biologiche. La solubilità in acqua, a 25.0 °C, è pari a 
1.8 x 10 * M. alla pressione del gas di 1.00 atm. 

L'NO possiede un numero dispari di elettroni cd è quindi 
un radicale (v. radicali liblri. paio logia da (v.: v.*J). La 
struttura elettronica dell'NO. in termini di teoria dei legami 
di valenza, è descrivibile dall'ibrido di risonanza di tre strut- 
ture che differiscono fra loro per la sola distribuzione degli 
elettroni (1). 

N-O: — N = Ò — :N = Ò: (1) 

La distanza interatomica dell'NO (d = 1.15 À) è interme- 
dia fra quella dello ione nitrosonio a struttura N = O* 
(d = 0.95 À) e quella dell'anione nitrossilc a struttura 
N = O (d = 126 À), Per questo motivo Pauling rappre- 
sentò la struttura della molecola dell'NO con un doppio 
legame cd un legame a tre elettroni. :N * O:. Il potenziale 
redox (v. ossidoriduzione. X.coll. 2187-2198) della coppia 
NO ‘ /NO è stato misurato solo in solventi aprotici (capaci 
di solubilizzare i composti organici c quelli inorganici senza 
stabilire legami idrogeno) ed c compreso tra 134 c 1.48 V 
(elettrodo di riferimento: elettrodo a calomelano saturo. 
SCE). II potenziale redox della coppia NO/NO a pH 7.4 è 
circa 035 V (elettrodo di riferimento: elettrodo normale ad 
idrogeno. NHE). Pertanto l'ossidazione dell'NO (numero 
di ossidazione dell'azoto. + 2) a ione nitrosonio NO* (nu- 
mero di ossidazione dell'azoto, + 3). è piuttosto difficile, 
mentre la sua riduzione ad anione nitrossile NO (numero 
di ossidazione dell'azoto pari a + 1) è relativamente più 
facile. Ai due alternativi stati redox di ione nitrosonio o di 
anione nitrossilc sembrano doversi riferire gli effetti rispet- 
tivamente citotossici o citoprotettivi che I NO esercita in 
particolari condizioni sperimentali. 

PROPRIETÀ CHIMICHE 

La chimica dell'NO è ampiamente riportala in tutti i testi clas- 
sici di chimica inorganica. Nel prosieguo verranno breve- 
mente trattati alcuni aspetti delle proprietà chimiche dell'NO 
di particolare rilevanza per la comprensione del ruolo fisio- 
logico e fisiopatologico esercitato da questa specie chimica. 

Reazioni con specie ossigenate 

In fase gassosa l’NO reagisce con l'ossigeno per generare 
biossido d'azoto (2): 

2 NO + O: — 2 NO: (2) 

Secondo questa reazione. l‘NO prodotto nei motori a 
combustione interna, in assenza di catalizzatori che lo ridu- 
cano ad N 2 . viene ossidato all'aria ad NO» dando origine a 
gravi problemi di inquinamento. 

In soluzione acquosa, a pH fisiologico. l'NO viene ossi- 
dato a nitriti (3): 

4 NO + O; + 2HjO— 4 NO» + 4H* (3) 

Il tempo di emivita (t ) dell'NO è inversamente propor- 
zionale alla sua concentrazione. Sulla base delle concen- 

3769 


trazioni che l'NO c l’0 2 possono assumere nel microam- 
biente cellulare sono stati calcolati tempi di emivita com- 
presi tra alcuni secondi cd alcune ore. La diffusione dell'NO 
dai sito di produzione al sistema bersaglio deve essere in- 
fluenzata solo in minima parte dal processo di ossidazione. 

La formazione dei nitriti può essere spiegala mediante la 


sequenza delle reazioni (4) (5) (6): 


NO + 1 /2 0 2 — * NO. 

(4) 

NO. + NOcNjO, 

(5) 

N.O, + H : 0=r2NOj +2H' 

(6) 


Il meccanismo di tale trasformazione è in realtà assai 
più complesso c comporla la formazione di uno o più in- 
termedi a struttura sconosciuta, che sembrano essere re- 
sponsabili delle proprietà ossidanti c nitrosanti del sistema 
NOO» 

Un’altra reazione di notevole importanza sotto il profi- 
lo biologico è quella dell’NO con l'anione superossido 0 2 
(v. radicali liblri. patologia da (v.; v.*)) che porta a for- 
mazione di acido perossini Iroso (7): 

NO + Oj -ONOO ~ ONOOH (7) 

In condizioni fisiologiche, l’anione perossi nitrito si forma 
rapidamente (k = 7 x IO 9 M 1 s 1 ) ed è presente nella 
forma parzialmente deprotonata (pK, = 6.8). Poiché la 
superossido dismulasi (SOD) controlla i livelli di super- 
ossido catalizzandone la dismutazione (8) ad una velocità 
(k = 2 X IO 9 M 's ') comparabile a quella della reazio- 
ne (7). questo enzima può influenzare il livello dell'NO c 
quindi i suoi effetti: 

20 j +2H.O 2H 2 0;+0, (8) 

L’acido pcrossinitroso (HOONO) può ossidare una va- 
rietà di substrati biologici, quali i gruppi tiolici. il DNA e 
le membrane lipidiche. Sono stati proposti due meccani- 
smi per spiegare le proprietà ossidanti di questo acido alle 
quali si riconducono gli effetti citotossici dell’NO. Il pri- 
mo comporta la sua scissione omolitica (v. radicali libe- 
ri. patologia da*, col. *6257) con formazione di radicali 
liberi dell’ossigeno (9): 

HOONO- OH + NO: (9) 

Il secondo comporta la formazione di una specie atti- 
va HOONO* con forti proprietà ossidanti. A pH fisio- 
logico. l'acido pcrossinitroso in parte traspone a ioni nitra- 
to (10): 


ìj o n 

* \ ✓ »' 

N O - ^N s + H + (10) 


Un’altra specie ossigenata capace di interagire con l’NO 
è l'acqua ossigenata (perossido di idrogeno). Nel corso di 
questa reazione si forma l'ossigeno singoletto. altamente 
reattivo, ritenuto uno dei responsabili della citotossicità 
dell’NO (11): 

2N0 + H;0;-0;('Ag) + H;0 + N 2 0 (11) 

Ad alta temperatura, l’NO reagisce con l’ozono gene- 
rando NO» in uno stato eccitato che immediatamente de- 
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cade allo stalo fondamentale con emissione di energia ra- 
diante (hv) nella regione del rosso (12) c (13): 

N0 + 0,-N0;+0; (12) 

NO* — NO: + hv (13) 

Questa reazione è usata nel dosaggio quantitativo per che- 
miolumincsccnza dell’NO. 

Infine l’NO può reagire con diversi radicali a struttura 
RX' che possono essere intermedi in vari processi metabo- 
lici (14): 


RX'+ NO — RXNO X = C.O.S (14) 


Interazione con le amine e i finii 

In passato, alcuni AA. ritenevano che l'NO fosse capace di 
interagire direttamente con i gruppi tiolici per generare ni- 
trosotioli È ormai accertato che le proprietà elettrolito dcl- 
l’NO sono modestissime e che questa reazione avviene solo 
in presenza di 0 ? (15). Tale evento è di particolare rile- 
vanza biologica, infatti I NO presenta una diversa reattività 
per il residuo 393 nelle forme desossigenata c ossigenata 
dcH'Hb, così da poter operare in qualità di effettore allo- 
stcrico. In presenza dcll’Oj, l’NO è capace di diazotare le 
arilamine e di nitrosare le amine secondarie (16) (17): 


RSH + NO ^ RSNO 


Ar NHj + NO ArN,*+H : 0 


R 


NH + NO 


O; 


N-NO 


(15) 

ArOH + H* +N. (16) 
(17) 


L'esatto meccanismo di queste reazioni a pH fisiologico 
non è noto. Esso sembra coinvolgere quella o quelle specie 
intermedie a struttura ignota che si formano nell'ossidazio- 
ne dell'NO ad N»0,. piuttosto che le specie nitrosanti tra- 
dizionalmente proposte quali NO*. NO», N 2 0, o 0»N0 . 

I nit rosolio li nella loro maggioranza sono composti in- 
stabili. In acqua, a pH fisiologico si decompongono a disol- 
furi ed NO (IH): 


2R-S~NO-2RS*+2NO 

l (18) 

RSSR 

La decomposizione avviene probabilmente con meccani- 
smo radicalico, ed è accelerata dalla luce, dalla temperatura 
e dall’aumento del pH. Motti dati riportati in letteratura 
sulla stabilità dei nitrosotioli sono contradditori e ciò è im- 
putabile al fatto, recentemente evidenziato, che tracce di 
ioni di metalli di transizione, tra cui Cu 2 ’ e Fé’*, che 
spesso contaminano le soluzioni tampone, ne catalizzano la 
decomposizione. 

1 nitrosotioli possono comportarsi nei confronti di alcuni 
substrati nuclcofili { RXH) come donatori di ioni nitrosonio 
V ) ( Idi Un classico esempio è la reazione di transnilro- 
>ne t ?fl> I nitrosotioli potrebbero quindi svolgere ncl- 
loi inisn ■ i nti ruoli neirimmagazzinamcnto e nel 
trasporto dell'NO. o di una sua forma redox. nonché nel 
suo rilascio al sito di azione; 


RSNO + R'XH — R’XNO + RSH (l*>) 

RSNO + RSH -• R'SNO + RSH (20) 


In condizioni anaerobiche i prodemi della reazione fra 
i tioli e l’NO. a pH fisiologico, sono i disolfuri e 1NLO 
(21): 


2 RSH + 2 NO - RSSR + N 2 0 + H : 0 (21) 

l,a reazione è catalizzata dalle basi ed accelerata dall'au- 
mcnto del pH. 

La capacità del sistema NO/O» di diazotare le arilamine 
può indurre la deam inazione di desossinucleosidi. desossi- 
nuclcotidi c DNA. Questo processo può contribuire all'tn- 
sorgcrc di neoplasie e di malattie genetiche a seguito del- 
l'esposizione massiva ad eccessive quantità di NO endo- 
geno (alterazioni metaboliche) o esogeno (ad cs. il fumo 
delle sigarette). 

Formazione di complessi con metalli di transizione 

L'ossido di azoto può formare complessi con ioni di metalli 
di transizione (M n *). I più comuni sono quelli in cui l'NO 
occupa una posizione terminale. In linea di principio. questi 
complessi potrebbero essere di tipo nitrosilico (M n * - NO) 
o isonitrosilico (M n ' - ON). 

Allo stato attuale sono noti solo complessi nitrosilici. La 
natura del legame M-NOc descritta dall'ibrido di risonanza 
( 22 ): 

[M<- 1,4 -NO*| «— • [M** -NO| — [m<— *>- - NO ] (22) 

I II 111 

Quando l’ibrido è descritto prevalentemente dalla forma 
limite I. si avrà un complesso in cui il legante è l'NO* (ione 
nitrosonio). viceversa quando nell'ibrido prevale la forma 
III si avrà un complesso in cui il legante è l'NO (anione 
nitrossilico). Il primo tipo di composti è capace di reagire 
con i nuclcofili e di trasferire NO * , il secondo tipo reagisce 
invece con gli elettrofili trasferendo l'NO . Generalmente 
il primo tipo di complessi ha una geometria lineare, mentre 
nel secondo tipo è piegata. Sono possibili anche complessi 
del tipo (M)»NO c (M) 3 NO. 

Analogamente ai nitrosotioli. alcuni complessi metal- 
lo-NO potrebbero svolgere nell'organismo funzioni di ac- 
cumulo e di trasporto dell'NO ed essere sorgenti di sue 
forme redox. Tale ruolo è stato osservato nel vettore del 
morbo di Chagas. che sintetizza specifiche emoproteine tra- 
sportatrici dell'NO (nitroforine. v. sotto), che vengono ino- 
culate all'atto del «morso». Il rilascio dell’NO induce la 
vasodilatazione. Inoltre, le nitroforine legano l'istamina. 
con la conscguente riduzione del dolore e del prurito nel- 
l'area della lesione. 

La capacità degli ioni F'e* * di complessate l'NO è alla 
base di una classica reazione di riconoscimento in chimica 
qualitativa. 

1 complessi formati dall'NO con l'atomo di ferro dei- 
reme presente nelle emoproteine e nei metallo-enzimi sono 
ben noti. L'NO reagisce con l’emoglobina (Hb) generando 
un complesso ad altissima stabilità (23): 

HbFc ; *+NO-HbFc ! NO -2*. HbFc'* +■ NO, (23) 


Il composto e paramagnetico e rilevabile quindi me- 
diarne la spettroscopia di risonanza di spiri elettronico 
lliSR) (V. QtlAl.irAtlVA F QUANTITATIVA ANALISI, XII. 2138- 
^ 4i). hi presenza dcll'O». I*Hb viene ossidata a metemo- 
globma (met-llb) con formazione di nitrati. L’NO intera- 
gisce anche con il ferro dell'eme della met-Hb formando 
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un complesso che può facilmente trasferire ioni nitrosonio 
a substrati nucleoli (24): 

HbFe v ’ + NO — HbFc’NO — HbFc’NO (24) 

Infine l’NO reagisce con la ossicmoglobina (HbO ? ) per 
formare nitrati e met-Hb (25). Su questa reazione è basato 
un dosaggio spettrofotometrico dell’NO: 

HbFc : * 0: 4- NO — HbFc' 4 + NO, (25) 

L’NO reagisce inoltre con il ferro dcll'cmc della guani- 
lato ciclasi citosoliea inducendo l’attivazione dell'enzima. 
Grande interesse ha recentemente ricevuto lo studio della 
interazione dell'NO con Teme del citocromo P-450. 

L’NO è capace di formare complessi anche con ioni ferro 
non incorporali nell'eme. In particolare reagisce con i com- 
plessi Fe-S presenti nell’aconitasi, un enzima coinvolto nel 
ciclo degli acidi iricarbossilici, ed in altri enzimi chiave dei 
meccanismi respiratori (26): 


R-S S- 

R-S 

0 

II 

z 

' ' NO 

\ 

/ 

Fe 

Fe 

/ \ 

✓ V 

R-S S- 

R-S 

N = Q 


Nell’interazione si ha la distruzione dei complessi Fe-S 
con la conseguente formazione di addotti paramagnetici 
Fe-dinitrosil-ditiolati e la perdita dell'attività enzimatica. 
Infine anche il ferro non complessato nell'eme presente in 
enzimi quali la ribonucleotide reduttasi può interagire con 
l’NO formando complessi con la conseguente inattivazione 
deH'enzima. 

Altri ioni metallici. quali il Cu 2 * o il Mn 2 ‘ presenti nelle 
metallo proteine, formano complessi con I NO con la con- 
seguente modulazione della loro attività biologica. 

DOSAGGIO DELL’NO 

Vi sono diverse tecniche analitiche che possono essere 
usate per il riconoscimento e il dosaggio dell’NO. 

Dmaggio mediante la reazione di Grim 

L’NO viene evidenziato e dosato indirettamente attraverso il suo 
prodotto di ossidazione. Io ione nitrito. Tale reazione consiste nel 
dosare i nitriti in ambiente acido in presenza di sulfanilamidc. Il 
sale di diazonk) risultante viene copulato con r,V-(l-naftil)etilen- 
diamina dicloridralo per formare un azocolorantc rosso che può 
essere dosato spettrofotometricamente a 548 nm. 

Dosaggio spettrofotometrico 

La reazione dell’NO con l’HbO, induce rapidamente la forma- 
zione della mct-Hb c dei mirali (25). Tale procevso può essere 
utilizzalo per il dosaggio dell'NO. La trasformazione può essere 
seguita nella regione del visibile attraverso la diminuzione dell 'as- 
sorbimento a 415 nm dovuta alla diminuzione dcll'HbO. c me- 
diante l’aumento dell'assorbimento a 405 nm dovuto all'incre- 
menlo della mct-Hb. 

Dosaggi» per chcmioluminesccn/a 

Secondo questo metodo l’NO è ossidalo ad alla temperatura dal- 
l'O, ad NO* in uno stato eccitato ( 12) Il decadimento del biossido 
d'azoto dallo stato eccitato a quello fondamentale (15) c accom- 
pagnato dall’emissione della luce nella regione del rosso e del vi- 
cino infrarosso (fra 660 nm e òlio nm) la cui intensità è proporzio- 
nale alla quantità di biossido d’azoto eccitalo e quindi di NO. 

Dosaggio mediante spettroscopia FSR 

Sebbene I NO sia una specie radicalica esso non genera alcun se- 
gnale ESR rilevatole in soluzione a temperatura ambiente. Ciò è 
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dovuto all'alta velocità con cui decade dallo stato eccitato allo 
stalo fondamentale. È però possibile rilevare c dosare l’NO me- 
diante la spettroscopia F.SR in un mezzo acquoso, sia nelle cellule 
che nei tessuti, «intrappolandolo» in opportuni agenti che gene- 
rano composti paramagnetici. Essi includono l’Hh. complessi del 
Fc : ". mtrossidi. nitrom, nitroso derivati, nitromctano. Fra i com- 
plessi del ferro è particolarmente utilizzalo il dictildiliocarbam- 
mato ferroso (27): 

Fe[$ - C - N(C 2 H 5 ) 2 1 2 + NO - NOFe(S - C - N(C,H*) 2 | 2 
S S (27) 

Dosaggio mediante ossidazione elettrochimica 

Recentemente sono stati sviluppati metodi elettrochimici per il 
dosaggio dell'NO. Tali metodi prevedono l’ossidazione dell’NO 
all'anodo (28): 

N0 + 40H -NO, + 2H z O + 3e (28) 

La corrente generata c proporzionale alla concentrazione dell’NO. 
Con questa tecnica è possibile rilevare concentrazioni di NO pan a 
circa I x IO ’* M, ovvero corrispondenti a circa 10 moli in un 
volume equivalente ad una cellula, cioè interiori a quelle prodotte 
dalla cellula stessa. 

Altri metodi 

Un interessante metodo di dosaggio dell'NO è basato sulla sua 
capacità di nitrosare. in presenza di ossigeno, il 2.5-diaminonalta- 
Icne (DAN) generando il 23 naftotriazolo. prodotto che può essere 
determinato per fluorescenza. 

La presenza di NO in fluidi provenienti da un organo perfuso. 
può essere nlcvata quantitativamente in modo continuo e selettivo 
sfruttando la reazione chemioluminevcente tra l'ossido di azoto ed 
il sistema luminolo (5-amino-23-diidro-L4-ftalazmdionc • FLO : ). 

GLI NO-DONATORI 

Introduzione 

Esiste una grande varietà di composti capaci di rilasciare 
l'NO, che nel loro insieme sono detti NO-donatori. Vi è 
molto interesse per queste molecole, in particolare per 
quelle che liberano l'NO in condizioni fisiologiche. Esse 
infatti potrebbero comportarsi come profarmaci dell'NO, 
mimandone le azioni endogene. Tra queste ultime sono da 
annoverare i «nitrovasodilatatori» fra cui la nitroglicerina e 
i composti ad essa correlati, che sono stati usati per oltre un 
secolo nella cura di molte patologie cardiovascolari senza 
che ne fosse stato compreso l’esatto meccanismo d'azione. 
Per gli NO-donatori si stanno aprendo nuove interessanti 
possibilità terapeutiche oltre che nel loro classico settore di 
impiego, quello cardiovascolare, anche in campo immuno- 
logia), nel trattamento dei disturbi del S.N.C., dell’apparato 
digerente, respiratorio e genitourinario, nel controllo degli 
effetti collaterali gaslrolesivi degli antinfiammatori non sie- 
roidei (v. ANTINFIAMMATORI NON STFROIDFI**). L’eventuale 
impiego terapeutico degli NO-donatori richiede che tali 
composti presentino una selettività di organo e tessuto e 
rilascino I NO in modo controllato. 

Gli NO-donatori sono rappresentati da diverse classi di 
composti che possiedono strutture assai eterogenee. Ncl- 
prosicguo verranno discusse le principali categorie degli 
NO-donatori: i nitrati e t nitriti organici e inorganici, i le- 
ganti dell'NO. le sidnoniminc. i nitrosotioli. gli NONOati c 
i furossani- 

N tirati e nitriti organici ed inorganici 

Questi composti sono da tempo usati nel trattamento delle 
patologie cardiovascolari a seguito delle loro proprietà va- 
sodilatatrici. Prototipi delle due classi sono la trinitroglice- 
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Fig. I. Nitrati (irinitroglicerina 
I e isosor buie dinitraio Z\ e ni- 
triti (nitrito di isoamile 3) im- 
piegati come vasodilatatori nelle 
patologie vascolari. 


rina c l'isosorbide dinitrato, per i nitrati, ed il nitrito di isoa- 
mile. per i nitriti (fig. 1) (v. anche nitkaii; vasodilatatori). 

Due meccanismi possono essere coinvolti nel rilascio dcl- 
l‘NO. Il primo comporla l'interazione con tioli endogeni, il 
secondo con enzimi. 

In accordo al primo meccanismo. l’NO verrebbe rila- 
sciato dai nitrati a livello cndoteliale sotto l’azione di tioli 
endogeni, quali la cisteina e composti ad essa correlati. Un 
possibile schema di reazione è qui riportato: 

RONO : + R'S ROH + RSNO; (29) 

O 

li 

R'SNO* — R' SONO — R'S -NO (30) 

O O 

Il II 

2R'S NO -R'-S S R' + 2 NO (31) 

II 

O 

Nel caso dei nitriti di rilascio dell’NO sarebbe mediato 
dalla formazione di nitrosotioli (32) (33): 

RONO + R'SH - R'SNO + ROM (32) 

2 R' SNO — RSSR' + 2 NO (33) 

Il secondo meccanismo prevede il rilascio dell’NO sotto 
l'azione di specifici enzimi. Nel caso dei nitrati vi è ampia 
evidenza sperimentale che il sistema enzimatico coinvolto a 
livello cellulare sia il citocromo P-450 ( 34). ma non si può 
escludere che altri sisiemi enzimatici. quali la glutatione tran* 
sferasi. possano espletare qualche ruolo nella trasformazione: 

NADPH 

RONO ; + P 450 Fé 2 ' — ROM t- P-450 Fe 2 'NO 

(34) 

Nel caso dei nitriti è stata evidenziata la liberazione del- 
l’NO sotto l’azione di frazioni subcellulari di muscolatura 
liscia di arteria coronarica bovina. Nel rilascio sembrano 
essere coinvolti due enzimi uno di peso molecolare 263 
kf>a. localizzato nel citoplasma, l'altro di peso molecolare 
1 k I >ri localizzato nella frazione microsomale. 

In ambiente acido. ì minti inorganici generano NO a 
seguito della dee ompi.»M /.ione dell'acido nitroso (35): 

3HNO : — 2NO * HNOi-i- H O (35) 

bile processo è di rilevante interesse tossicologico, in 
quanto, a livello gastrico può coinvolgere i nitriti, eventual- 


mente presenti negli alimenti. A pH acido, i nitriti reagi- 
scono con ì tioli per produrre nitrosotioli. Tale reazione 
avviene, parzialmente, anche al pi I fisiologico. 

Leganti dell'NO 

Poiché I NO è in grado di formare complessi con gli ioni dei 
metalli di transizione, tali addotti possono essere sorgenti di 
NO e/o delle sue forme redox. Il prototipo di questi com- 
posti è il nitroprussiato di sodio (Na,|Fe(ON)<NOj). un cia- 
noferrato da tempo utilizzalo nel trattamento terapeutico 
dell'ipertensione, soprattutto nelle emergenze ipertensive 
(v. ifotensive sostanze [Vili, 507-509; *4169|; iperten- 
sioni arteriosa*. *4005 4006: vasodilatatori). Soluzioni di 
nitroprussiato a pH fisiologico, non rilasciano spontanea- 
mente l’NO. se mantenute al buio. Il rilascio dell'NO av- 
viene soltanto in presenza della luce ovvero per opera di 
riducenti, quali la cisteina o l’acido ascorbico. Il nitroprus- 
sialo libera I NO anche in presenza di frazioni subeellulari 
di muscolatura liscia di arteria coronarica bovina. Il rilascio 
dell'NO è mediato in parte da una subumtà di peso mole- 
colare di circa 4 kDa, localizzata probabilmente a livello 
della membrana, ed in parte da un complesso proteico di 
peso molecolare compreso fra 112 kDa e 169 kDa. Il rila- 
scio dell’NO dal nitroprussiato è anche indotto dal cito- 
cromo P-450 parzialmente purificato. 

Recentemente sono stati studiati quali NO-donatori due 
nitrosil derivati formati da complessi Fe-S (fig. 2). 

I derivati 4 sono conosciuti anche col nome di «sali neri 
di Roussin- e fanno parte di quella interessante classe di 
composti, i «sali di Roussin ». ottenuti per reazione dell'NO. 
con un polisolfuro alcalino c sali ferrosi. Sia il derivato 4 
che il 5. a pii fisiologico, rilasciano NO e presentano inte- 
ressanti proprietà vasodilatatrici. 



! ig 2. NìkomI di ri'. ai thè formano complessi Fe-S. 
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S- Nitrosotioli (tionitriti) 

Cìli S-nitrosotioli sono caratterizzali dalla presenza nella 
molecola della funzione -SNO. Si tratta di composti co- 
lorati, in genere di grande instabilità, difficili da isolare e 
da purificare. Fanno eccezione i nitrosotioli alifatici. che 
portano adiacenti alla funzione -SNO gruppi alchilici. 
Essi sono dotati di notevole stabilità e scarsa solubilità 
in acqua. Al contrario, i nitrosotioli solubili in acqua so- 
no composti diffìcilmente isolabili c purificagli. Due im- 
portanti eccezioni sono la S-nitroso-.V-acetilpenicillamina 
(SNAP; 6) c lo S-nitrosoglutatione (GSNO; 7) (fìg. 3). 

I nitrosotioli in soluzione acquosa a pH fisiologico svi- 
luppano NO (18): tale reazione è favorita dalla luce, dal 
calore, dall'aumento del pH c dagli ioni metallici, quali 
Cu 3 ’ e Fe 2 ' (36-39): 


Cu 2 ‘ +RS — Cu‘ + RS’ 

(36) 

Cu- + RSNO - (RSNO Cu)" 

(37) 

(RSNO-Cu)* - RS +NO + CU-’* 

(38) 

2 RS' — RSSR 

(39) 


I nitrosotioli presentano proprietà vasodilatatrici ed an- 
tiaggreganti, ma al momento attuale non sono ancora uti- 
lizzati nella terapia. Sul potenziale ruolo dei nitrosotioli 
nelforganismo si è precedentemente detto. Secondo alcuni 
A A., il fattore di rilassamento di origine endoteliale ( EDRF) 
o un suo diretto precursore potrebbero essere nitrosotioli 
instabili. 

Sidnonimine 

Composti mesoionici di formula generale 8 appartenen- 
ti alla classe delle sidnonimine sono capaci di rilascia- 


re I NO. Questi composti, anche sotto forma di sali, sono 
instabili, sensibili alla luce, al calore, all'umidità e al- 
l'aria. 



8 


Il meccanismo di rilascio dcllNO. studiato per il derivato 
SIN-1 (IO), coinvolge l'azione dell'Oc con formazione del- 
l'anione supcrossido. quale intermedio. L'anione superos- 
sido che si genera può interagire con l'NO per dare l'acido 
perossinitroso e i relativi prodotti di degradazione. Il prin- 
cipale esponente della classe delle sidnonimine è la molsi- 
domina (9) (v. moi muovi ina. XI. 1860). un farmaco utiliz- 
zato come antiaggregante piasi muco nella prevenzione del- 
la trombosi. 

La molsidomina è un pro-farmaco stabile che viene 
convertilo enzimaticamente nelforganismo a SIN- 1 (10) 
(fìg. 4). 

NONOati 

Sono complessi dell'NO con nucleofìli, in particolare con le 
amine, anche conosciuti come «complessi di Drago» dal 
nome del loro scopritore (tifi*. 5). 

Tali composti rilasciano, in soluzione acquosa. l'NO in 
quantità e con una velocità dipendenti dalla loro struttura c 
dal pH. I complessi di Drago presentano una potente 
azione vasodilatatrice. Molti di questi derivati sono solidi 
stabili, solubili in acqua e quindi potrebbero avere interes- 
santi applicazioni farmaceutiche. 


fìg. 4. formule di struttura della 
moKidomma c del derivato 
SIN-I (IO». 
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Fig. 6. Formula di struttura del furossano (11) c del composto CAS 
l«N (12). 


Derivali fu rossa nit i 

Recentemente, è sialo dimostrato che i derivali dell’1.2.5- 
ossadiazolo-2-ossido (furossano; 11) sono capaci di aumen- 
tare il livello di cGMP citosolico nelle piastrine umane la- 
vate c di attivare la guanilalo cictasi citosolica isolata dal 
fegato e dal polmone del rallo: tale attivazione è potenziata 
dalla presenza dei tioli. I furossani presentano una efficace 
azione antiaggrcganlc e vasodilatatrice in vitro e in vivo. 
Meccanismi di rilascio dcll'NO dai furossani sono stati pro- 
posti sulla base dell'isolamento dei prodotti di reazione. 
Per alcuni derivati furossanici non è da escludere che nel 
rilascio dell'NO a livello dei vasi sia coinvolto il citocromo 
P-450. Molti derivati furossanici sono stati oggetto di bre- 
vetti ed il composto 12 (CAS I(i09) ù stato selezionato per 
ulteriori sperimentazioni (fig. 6). L'interesse per questo de- 
rivato dipende anche dal fatto che esso non sembra indurre 
il fenomeno della tolleranza, tipico dei nitrovasodilatatori 

(v. TOLLERANZA V. SENSIBILIZZAZIONE FARMACOLOGICA*. Col. 

•7053). 

LA NITRITO RIDUTTASI 

I batteri denitnfìcanti partecipano al ciclo dell'azoto grazie 
alla loro capacità di produrle enzimi clic catalizzano le rea- 
zioni dei nitrati e dei nitriti ad azoto elementare. I ; .» questi 
enzimi hanno particolare interesse le nitrito riduttasi iMR ) 
che catalizzano la trasformazione del nitrito a NO sfrui 
landò come donatore di elettroni una proteina specifica 
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(indicata con P). in alcune specie un citocromo t\ in altre 
l'azzurrina; 

NO 2 + P + 2 H + -v NO + H,0 + P + 

Le N1R note possono essere classificate in due gruppi 
distinti; quello dei citrocromi c-d, e quello delle NIR con- 
tenenti rame: i due gruppi non sono correlati dal punto di 
vista evolutivo. I batteri che presentano la NIR apparten- 
gono ai generi Pseudomonas, Paracoccus . Alealigenes e 
Achromobacter. Ceppi diversi dello stesso genere possono 
produrre citocromi c-d, o NIR a rame, ma non sono noti 
ceppi che producano entrambi. 

Tutti i batteri che producono NIR a rame sono anaerobi 
o aerobi facoltativi; la NIR a rame è inattivata in presenza 
dell'ossigeno Nel metabolismo anaerobio di questi batteri 
il nitrito funge da ossidante al posto dell’Oj ed è uno dei 
possibili accettori terminali degli elettroni nella catena re- 
spiratoria. Le NIR a rame sono trimeri costituiti da tre 
subunità uguali, ciascuna delle quali contiene un atomo di 
rame; inoltre ogni molecola contiene altri tre atomi di rame 
legati da residui aminoacidi forniti da due subunità adia- 
centi. pertanto ciascun trimcro contiene 6 atomi di rame. 

I citocromi c-d, hanno una attività enzimatica peculiare 
in quanto possono trasferire gli elettroni indifferentemente 
al nitrito o all'ossigeno c presentano quindi una attività 
citocromo-ossidasiea oltre a quella propria delle NIR. Per 
comprendere appieno la complessità del meccanismo cata- 
litico occorre considerare che la riduzione del nitrito ri- 
chiede un solo elettrone mentre quella dell'O-, ne richiede 
quattro. I citocromi c-d, sono proteine dimeriche: le due 
subunità che li compongono sono uguali e cataliticamente 
attive. Ciascuna di esse contiene un eme di tipo c (che 
costituisce il silo accettore degli elettroni e reagisce con 
l'azzurrina o col citocromo c) ed un eme di tipo d, che lega 
il nitrito e lo rilascia come NO. L’NO prodotto viene ulte- 
riormente ridotto a N 2 e non viene liberato come tale. 

IL MONOSSIDO DI AZOTO NEI SISTEMI VIVENTI 

Ossido di azoto sintetasi (NOS) 

La principale sorgente endogena dell'NO è rappresentata 
dalTarginina. La via metabolica più conosciuta relativa a 
tale aminoacido è il ciclo dell’urea (v.), che avviene all'in- 
terno delle cellule epatiche, nell'uomo e negli animali ureo- 
tclici Tali reazioni permettono di trasformare l'ammoniaca, 
derivante dalla deamina/ione degli aminoacidi, nell'urea, 
un composto solubile in acqua, privo di tossicità, escreto 
con le urine. 

In altri Jistrctti dell'organismo alcune reazioni del ciclo 
dell'urc.i noti hanno luogo, anche se sono presenti tutti i 
mclabolìti intermedi. Nel cervello, ad esempio, mancano 
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due enzimi importanti per la realizzazione completa del 
ciclo dell'urea: Vomitino transc arhamilasi (che catalizza la 
formazione della citrullina a partire dall'omitina e dal car- 
bamil -fosfato) c la carbamilfosfato sintetasi I (che catalizza 
la produzione del carbamil-fosfato nella matrice mitocon- 
driale a partire dall'ammoniaca e dall'anidride carbonica). 

Al contrario in presenza dell’enzima ossido d'azoto sin- 
tetasi (NOS).unodei due equivalenti gruppi aminici (— NH*) 
del gruppo guanidinico dell’arginina viene trasformato nel- 
l'NO, generando, quale co-prodotto, la citrullina. 

Caratteristiche molecolari 

Fino ad oggi sono state identificate almeno due distinte 
famiglie di NOS: una costitutiva e un'altra inducibile. La 
NOS costitutiva (cNOS) è regolata dal calcio c dalla cal- 
modulina e produce concentrazioni dell’NO dell'ordine 
delle picomoli per brevi periodi in risposta a stimoli fisio- 
logici. Sono note due isoformc della cNOS. quella neuro- 
naie (tipo I) c quella cndotcliale (tipo III). La forma indu- 
cibilc (iNOS o tipo II), identificata originariamente nei ma- 
crofagi, ò attivata da endotossinc e citochine. non è 
dipendente dal calcio e determina il rilascio di concentra- 
zioni nanomolari dell'NO per lunghi periodi. 

Sono stali clonati i cDNA di alcune isoforme della NOS. 
I.’isoforma costitutiva è stata sequenziata da cellule endote- 
liali umane e bovine, da cellule umane del muscolo schele- 
trico, dal cervello di ratto e di topo. Quella inducibile, invece, 
è stata clonata dai macrofagi di ratto e di topo, dalle cellule 
del muscolo liscio del ratto e dagli cpatociti umani e del ratto. 

La purificazione dell'isoforma costitutiva della NOS dal 
cervelletto (bNOS) bovino c di ratto c dell'isoforma indu- 
cibilc dai macrofagi (macNOS) murini. ha evidenziato che 
entrambe le isoformc sono citosolichc ed hanno rispettiva- 
mente un peso molecolare di 160 kDa e 125 kDa. L'iso- 
forma costitutiva isolata dalle cellule cndoteliali (cNOS) 
dell’aorta bovina è. invece, legata alla membrana ed ha un 
peso molecolare di circa 130 kDa. Tutte le isoforme della 
NOS sono presenti in forma dimerica. Inoltre, sembra che i 
macrofagi, le cellule dell'endotelio vascolare e del muscolo 
liscio esprimano attività NOS inducibile nella frazione non 


solubile. Infine, è stato osservato che. nel cervelletto di 
ratto, una isoforma non solubile della NOS costitutiva, iso- 
lata c solubilizzata con detergente, è praticamente identica 
alla isoforma solubile. 

La sequenza aminoacidica della cNOS cerebrale, dedotta 
dal cDNA. mostra una significativa omologia con la regione 
C-terminale della NADPH-citocromo P-450 ridottasi (fig. 
7). Le sequenze aminoacidiche della citocromo P-450 ridut- 
tasi e delle differenti isoforme della NOS sono altamente 
conservale in particolare nei siti di legame del flavina- 
adenina dinucleotide (FAD), del flavina-mononuclcotide 
(FMN) e del nicotinamide-adenina-dinucleotide fosfato 
(NADPH). Le regioni ^' terminali delle differenti isoformc 
della NOS mostrano un elevato grado di omologia, sugge- 
rendo un comune ruolo funzionale, relativamente al sito di 
legame con l'arginina e al sito catalitico. 

Un'ulteriore analisi delle sequenze nucleotidichc della 
cNOS cerebrale c della macNOS del ratto suggerisce che 
siano probabilmente prodotti di geni differenti, presen- 
tando una omologia del 67%. L’analisi comparativa fra la 
NOS inducibile ottenuta dagli epatociti (hepNOS) umani e 
di ratto evidenzia una omologia dell’K2%, suggerendo la 
probabile provenienza dallo stesso gene. Inoltre, è stato 
dimostrato che le isoforme costitutive, endoteliale e cere- 
brale della NOS sono codificate da geni diversi e sono im- 
munologicamcnte differenti, mentre gli epatociti c i macro- 
fagi del ratto esprimono una identica iNOS. La NOS cndo- 
teliale non solubile contiene una sequenza consenso per la 
miristilazionc (M), in posizione jV-tcrminalc. Tale sito è as- 
sente nelle isoforme neuronale c macrofagica. La miristila- 
zionc potrebbe avere un ruolo nell'ancoraggio della cNOS 
alla membrana. Inoltre, è stato osservato che una muta- 
zione del silo di miristilazione converte la cNOS da pro- 
teina di membrana a proteina citosolica. La cNOS. la bNOS 
e la macNOS contengono una sequenza consenso per la 
fosforilazione (P) ed un'altra per il riconoscimento della 
calmodulina (CAL). A differenza delle cNOS, la iNOS non 
sembra richiedere il calcio per espletare la propria fun- 
zione; peraltro, la calmodulina (v.*) sembra essere una su- 
bunità strutturale della iNOS (fig. 7). 



Fig. 7, Analisi comparativa delle sequenze aminoacidiche delle diverse isoforme della NOS e della citocromo P-450 riduttasi. M = sito di 
consenso per la miristilazione. P sito di consenso per la fosforilazione: CAL - calmodulina. 
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Fig. 8. Struttura tridimensionale del dominio catalitico della iNOS. 
Al centro e indicato Teme. I cilindri indicano i domini di tipo a e 
le frecce quelli di tipo (i. {Modificata da Crane et al.. ÌW7). 


Il dominio catalitico della iNOS presenta una forma 
che ricorda «-un guanto da baseball», con Cerne «afferrato 
nel palmo» (ftg. 8). La iNOS è stata cristallizzata in presenza 


deli'aminoguanidina che ricorda, seppur lontanamente, Tar- 
ginina. il substrato naturale dell'enzima. Entrambi gli atomi 
di azoto del gruppo guanidinico deli'aminoguanidina sono 
ad una distanza ottimale per formare legami idrogeno con 
il triptofano in posizione 366. sito alla base del centro di rea- 
zione della iNOS. Pertanto, uno dei due atomi di azoto del 
gruppo guanidinico deli'aminoguanidina è rivolto verso l’os- 
sigeno attivato legato all'atomo di ferro dell’eme. coinvolto 
nella conversione dell'arginina in idrossiarginina. Questo 
modello strutturale è in accordo con le attuali conoscenze 
delle proprietà catalitiche della NOS. 

Cofattori e gruppi prostetid delle NOS 

1. Il Cir * e la catmodulina. - La prima NOS purificata è 
stata la isotorma costitutiva isolata dai cervelletto di ratto. 
La perdita dcH'attiviià osservata durante la purificazione ha 
portato alla scoperta che la calmodulina c indispensabile 
per la l'unzione di questa isoforma. Successivamente, è stato 
dimostrato che tutte le isoforme costitutive della NOS ne- 
cessitano di Ca 2 ‘ e di calmodulina. I livelli di Ca 2 ' intra- 
cellulare. inoltre, possono regolare l'attività delle cNOS 
nelle cellule che presentano questa isoforma. Tuttavia, una 
sequenza consenso specifica per la calmodulina è stata evi- 
denziata anche nella iNOS. ma non si osserva una appa- 
rente dipendenza della attività enzimatica dalla concentra- 
zione di tali cofattori in quanto l'enzima avrebbe un'altis- 
sima affinità per il complesso Ca 2 * -calmodulina (v. cal- 

MODLL1NA*). 

2. Il NADPH, d FADH 2 ed il FMNH ? - Tutte le iso- 
forme della NOS richiedono per la propria attività il NA- 
DPH. Il rapporto fra il NADPH consumato c l'NO sinte- 
tizzato. a partire dall'arginina c dall .V-idrossi-arginina 
(NHA). è rispettivamente pari a 1.5:1 e a 0.5:1, Analoga- 
mente alla citocromo P-450 riduttasi. tutte le isoforme della 
NOS contengono 1 equivalente di (FADH 2 ) e I equiva- 
lente di (FMNH,). per subunità. 
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3. La Ferro- Protoporfirina IX. - lutto le isoforme delle (CO), è in accordo con il ruolo catalitico dell'cme. Queste 
NOS contengono un gruppo prostetico del tipo omo. la fer- osservazioni collocano le NOS in una categoria unica: sono 
ro-protoporlirina IX (PPIX-Fc). presente anche nelPemo- il primo esempio di citocromo P-450 ridutlasi di origine 
globi na. nella mioglnhina e nella citocromo P-450 ridutlasi. cilosolica presente nei mammiferi ed il primo esempio di 

L’inibizione della reazione catalizzata dalla NOS. da parte citocromo P-450 ridottasi che ha il dominio eme e quello 

di alcuni leganti del ferro quali il monossido di carbonio riduttasico nella stessa sequenza aminoacidica (fìg. 9). 



Fig. Iti. Probabile meccanismo di conversione dcHarginina in citrullina ed NO (PPIX-Fe = ferroprotoporfìrina IX: NHA - N'"*idrossi- 
L-argimna). (Modificala da Mariella. I9VS). 
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4. Tetraidro-L-bio pler ina, - La lelraidrobiopterina (H 4 B) 
partecipa come cofallore nelle reazioni catalizzate da tutte 
le isoforme conosciute della NOS, La pterina sembra essere 
coinvolta nell'idrossilazione dell'arginina e nella stabilizza- 
zione dell’enzima. Inoltre, sembra svolgere il ruolo di effet- 
tore allosterico. Malgrado la dissociazione della pterina du- 
rante la purificazione della NOS, alcuni esperimenti effet- 
tuati con H 4 B esogena hanno dimostrato che il rapporto fra 
la pterina e la NOS è di 1:1 per subunità dell'enzima. 

Meccanismo d'azione della NOS 

N-idrossilazione dell' arginino, Il primo stadio della rea- 
zione di ossidazione dell'arginina è un processo di idrossi- 
lazione che coinvolge uno dei due atomi di azoto del 
gruppo guanidinico dell'arginina. Tale reazione notoria- 
mente catalizzata da emoproteine. quali la citocromo P-450 
ridutlasi, utilizza 1 equivalente di NADPH ed 1 equivalente 
di 0 2 , determinando la formazione dell\V u, -idrus.siarginina 
(MIA) (fig. 10). 

Trasformazione delTNHA in citrulliiui ed NO. - La con- 
versione dell'NHA nei prodotti finali richiede un ulteriore 
equivalente di NADPH (fig. 10), secondo un meccanismo 
analogo a quello proposto per l’enzima P-450 ammalasi. Le 
reazioni catalizzate dalle NOS e dall'aromatasi avvengono 
in tre fasi successive, tutte coinvolgenti lo stesso sito attivo. 
Le prime due fasi sono tipiche reazioni di idrossilazione. 
ciascuna utilizza 1 equivalente di 0 2 e I di NADPH. Il 
terzo stadio sembra coinvolgere un addotto Fc - 0> che 
si lega al gruppo guanidinico dell'NHA. formando un com- 
posto intermedio. Successivamente, tale composto si de- 
compone. generando la citrullina e l’NO. Recentemente è 
stata suggerita la partecipazione in questa reazione della 
superossido dismutasi (SOD; fig. IO). 

Regolazione della NOS 

L'attuale classificazione delle isoforme della NOS si basa 
fondamentalmente sul fatto che l’enzima attivato dal com- 
plesso Ca ! ' -calmodulina (cNOS) venga espresso costituti- 
vamente e non venga indotto a livello trascrizionale, men- 
tre l'enzima Ca‘* -indipendente (iNOS) è indotto, a livello 


trascrizionale, da endotossine e citochine. Peraltro, sono 
note isoforme della cNOS. presenti nell'Intestino di ratto 
e nei condrocili di coniglio, che possono essere indotte, 
rispettivamente, dalle endotossine e dall'interleuchina-1 
( 11 , 1 ). 

La regolazione della NOS può avvenire sia a livello della 
trascrizione che dell'attività enzimatica. Il complesso Ca 2 *- 
calmoduiina, la H 4 B, le flavine modulano l'attività enzima- 
tica in quanto cofattori. La NOS cerebrale può essere fo- 
sforilata da protcin-chinasi cAMP-dipendente (PKA). pro- 
teinchinasi C, prolein-chinasi calcio-calmodulina-dtpen- 
dente e protcin-chinasi cGMP-dipcndcntc. Inoltre, la NOS 
endoiclialc può essere modulata dalla fosfori I azione della 
tirosina. 

La iNOS è regolata dalle citochine (tab. I). alcune indu- 
centi altre inibenti l’enzima. Il ruolo svolto dai lipopolisac- 
caridi ( I .PS) do da alcune citochine nell’indurre la espres- 
sione della iNOS è comune a tutte le cellule. Un'altra ca- 
ratteristica comune è la sinergia osservata fra gli agenti 
induttori. Per i macrofagi umani e mulini, così come per le 
cellule astrocilarie umane e murine, la sinergia tra i LPS e 
l'IFNy avviene a livello trascrizionale. È stata descritta, 
inoltre, la sinergia fra 1TL-1, il fattore di necrosi tumorale 
(TNF), l’IFN-y e i LPS in colture di epalociti. In alcune 
cellule, singoli agenti sono relativamente efficaci, come ad 
esempio i LPS in macrofagi mulini e l’IL-1 nelle cellule del 
muscolo liscio vascolare di ratto. Altre citochine quali Fin- 
terlcuchina-4 (IL-4). l'interleuchìna-8 (IL-8) c l’interleuchi- 
na-10 (IL- IO). e fattori di crescila. quali il fattore di crescita 
basico per i fibroblasti (bFGF) e il fattore trasformante 
(TGF0-1, 2, 3) possono ridurre o inibire l’induzione della 
iNOS da parte delle citochine. Recentemente, è stato dimo- 
strato che i LPS e l'IFN-y possono inibire l’attività enzima- 
tica della NOS neuronaie presente negli astrociti. 

L-a NOS può essere inibita da diversi agenti in grado di 
competere con i cofattori ed il substrato (tab. II). Fra gli 
analoghi dell'arginina. merita ricordare la A rti -monometil- 
L-arginina c la AA'-nitro-L-arginina. I glicocorticoidi inibi- 
scono l'induzione trascrizionale della NOS calcio-indipen- 
dente. ma non l'attività enzimatica. La nicotinamide e il 


REGOLAZIONE DELLA NOS. FATICHI IN GRADO DI INDURRE O DI INIBIRE L'ESPRESSIONE DELL'ENZIMA 
E DI STIMOLARNE L’ATTIVITÀ 


Induttori dflI'e^presMonc dell* iNOS 

Soppressori ddl'csprcvsione dell'iNOS 

Attivatori della cNOS 


... 



Interferone y (IFNy) 

Fattore di Crescita Trasformante 

NMDA 

Fattore di Necr««i Tumorale (TNEa) 

iìi nonni 

lonofon del calcio 

Inlerleuchina Ifi(IL-lfi) 

IL-4 

Noradrenalina 

Lipopolisaccaride (LPS) 

IL- IO 

Quisqualato 

IFNy + IL-2 

IL.-H 

Glutammato 

IFNy 4 TNF« 

Glicocorticoidi 

Calcio-calmiHiulina 

TGFfll 4 (IFNy + L.PS) 

Mincrulcorlicoidi 

Agonisli muscarinici 

Fattore di Attivazione Piastrini» (PAF) 

Ormoni sessuali 

Bradichinina 

Esteri del forbolo 

Proslanoidi 

Ouahaina 

LPS. IFNy. IL-lfi, TNFu 

Derivati cumari ma 

PAF 

EPS 4- TNFo 

Cìdosporina 

Horpromazina 

Nicotinamide 

Desametasone 

Futtorc di Crescita per Fibroblasti a 

(aFCiF) 

| HK.K 

• li ('reseda PuiMiinieo (PLKìF)AB 

l'Di.l Isti 
LPS 
NO 

Peptide Intestinale Vasoaltivo (VIP) 

Oorpromazina 

Fosfolipidi 
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TAB. II. INIBITORI DELLA NOS 


Substrati inibiti Inibitori 


Flavine 

Difcmlcnciodonio 

Di-2-tieniliodonio 

lodoniodilenile 

Tioli 

Ebselen 

Culmodulina 

Calmidazolo 

f-cndilina 

W7 

Tnflupcrazina 

Ca 2+ 

EGTA 

EDTA 

F.mc 

Monossido di carbonio 
Cianuro 
Miconazolo 
NO 

Imida/olo c fcnilimidazoli cor- 
relati 

H.B 

2.4-diamino-6-idrossipirimidina 

Arginina 

3-amino- 1 .2,4-trìazolo 
3-amino- 1 ,2.4-inazina 
Aminoguanidina 
Fenddidina 
.V°-metilL-arginina 
V ‘-nitro- L-arginina 
MMminoetil-L-omitina 
A^-nilro-L-argintna melil estere 


W7 = N-(<> .imuuicMll S cli«u l -njftiikni: sulftmaimdc cloridrati». 


desametasone inibiscono l'attività enzimatica indotta dalle 
citochine, senza influire sull aumcntata attività trascrizio- 
nale. 

Infine, la NOS può essere regolata dallo stesso NO. La 
regolazione della iNOS avviene sia a livello trascrizionale 
che direttamente sull'attività enzimatica, mentre quella della 
cNOS coinvolge soltanto l'attività dell'enzima (tab. I). 

Proteine bersaglio dell’NO 

L'NO ha la capacità di modulare l'attività di alcune pro- 
teine e di alcuni enzimi. Tale capacità si esplica attraverso 
reazioni reversibili con gruppi funzionali caratterizzati da 
uno ione ferro o dai (ioli (tab. NI). 

L'attivazione della guanilato ciciasi, attraverso il legame 
dell’NO al ferro dell'eme, rappresenta un esempio classico. 
Molte risposte delle cellule all'NO. inclusa la vasodilata- 
zione e l'inibizione dell'aggregazione piastrinica, sono il ri- 
sultato dell'aumento del cC»MP in seguito all'attivazione 


della guanilato ciciasi. La sorgente di NO in questo mecca- 
nismo e rappresentala da composti trasportatori di NO*, 
del tipo RS-NO e Fe-NO. 

Le reazioni di nitrosazione dei Itoli da parte dell’NO 
sono di particolare interesse in quanto determinano un in- 
cremento dcll'emivita dell’NO preservandone le proprietà 
caratteristiche. 

La nitrosazione dei tioli liberi può modulare l'attività di 
alcune macromolecole biologiche, quali l'emoglobina e gli 
attivatori del plasminogeno. La S-nilrosazione delle pro- 
teine è una reazione che avviene in condizioni fisiologiche, 
e permette di stabilizzare l'NO in forme bioaliivc con am- 
pie implicazioni biochimiche e regolatone. Alcuni autori 
suggeriscono che la nitrosazione intracellulare delle pro- 
teine possa essere considerata come un meccanismo di tra- 
sduzione del segnale analogo alla fosforilazionc. 

La S-nilrosazione può regolare anche la trasduzione del 
segnale mediala dalla A DP-ribosi la/ione dei gruppi sulfi- 
drilici delle proteine, correlando la biochimica dell'NO 
ai processi indipendenti dal cGMP. In particolare, la 
S-nitrosazione della gliceraldeide-3-fosfato-deidrogenasi 
(GAPDH) promuove l'ADP-ribosilazione dell'enzima e la 
conseguente inibizione della sua attività. Poiché il GAPDH 
svolge un ruolo fondamentale nella glicolisi. l'ADP-ribosi- 
lazione di questo enzima potrebbe spiegare, almeno in 
parte, la tossicità cellulare mediata dall'NO. 

Inoltre, la reazione dell'NO con i gruppi liolici presenti 
sulla membrana cellulare è stata associata ad effetti antimi- 
crobici. alla modulazione dei sili regolatori dei recettori 
glutammatcrgici del tipo NMDA ed alle alterazioni delle 
funzioni delle cellule del muscolo liscio. 

Lo stiito redox dell’NO può influenzarne la reattività 
verso alcuni gruppi funzionali presenti nelle macromole- 
cole biologiche. In particolare, l'emoglobina reagisce con 
l’NO' a livello del ferro dell'eme. con l'NO* a livello dei 
gruppi aminici, per formare complessi nitrosaminici. e con 
l'NO* e l'NO , a livello dei tioli, per generare S-nitroso- 
composti (v. EMOGLOBINE**). 

L'NO come mediatore fisiologico 

L'identificazione di un inibitore competitivo della NOS. 
l'analogo strutturale dcll'arginina Ar’-monometil-L-argi- 
nina (L-NMMA). ha rappresentato un importante pro- 
gresso nello studio del ruolo dell'NO nei processi biologici. 
La L-NMMA. infatti, è un potente vasocostrittore in grado 
di indurre una risposta sistemica ipcrtcnsiva negli animali 
e di causare la vasocostrizione arteriosa nell’avambrac- 
cio dell’uomo. La sua attività di costrizione sulle cellule 
muscolari lisce dei vasi non è intrinseca, ma è del tutto 
dipendente dall'endotelio ed è conseguenza dell'inibizio- 
ne del meccanismo endogeno della vasodilatazione. Queste 
osservazioni hanno suggerito che esista un tono vasodilata- 


TAB. III. PROTEINE LEGANTI L’NO 


Inibizione 

Allò a/ione 

Trasporto 





Aconi tasi 

N A DPH- ubichinone ossidoriduttasi 
Succinato-ubichinone ossidoriduttasi 
Rihonucleotide riluttasi 
NADPH-ossidasi 

Gliceraldeide-3- fosfato dcidrogenasi 

Emoglobina 

Mioglobina 

Citocromo ossidasi 


Guarniate ciciasi 
ADP-ribosil transferasi 
Cidossigcnasi 


Niiroforine 
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torio fisiologico basale. NO-dipcndente. essenziale per la 
regolazione del flusso e della pressione del sangue. Ciò im- 
plica che la visione tradizionale del sistema cardiovascolare 
come un circuito di resistenza andrebbe ridiscussa. Il tono 
vasodi dilatorio attivo. NO-dipcndente, sembra essere man- 
tenuto attraverso stimolazioni delle cellule cndoteliali come 
la pulsazione del flusso ematico e lo stress meccanico. 

Tuttavia, le cellule cndoteliali possono rilasciare l'NO an- 
che in seguito alla stimola/ione chimica di recettori di 
membrana. I.’acetilcolina ( A('h). ad esempio, è in grado di 
stimolare il rilascio dell'NO da parte delle cellule endote- 
liaii, agendo probabilmente a livello dei recettori Mv-mu- 
scarinici. Analogo effetto è indotto dalla bradichinina. Sia 
lo stress meccanico che l'attivazione recettoriale da parte 
dcll'ACh o della bradichinina. inducono nell'endotelio va- 
scolare un influsso di Ca 2 ' che. legandosi alla calmodulina. 
stimola l’isoforma costitutiva della NOS a produrre NO. 
L‘NO così formalo può diffondere liberamente nelle cellule 
muscolari lisce adiacenti dove stimola la guanilato ridasi 
solubile a generare il cGMP a partire dal GTP, con conse- 
guente rilassamento vascolare, infine, il cGMP è in grado di 
ridurre la produzione dell’NO. attraverso un meccanismo a 
feedback negativo che opera su due livelli: da una parte 
viene inibita direttamente la NOS. dall’altra vengono inibiti 
sia il rilascio del Ca 2 ’ dal reticolo sarcoplasmatico, sìa l'en- 
trata del Ca 2 ' extracellulare attraverso i canali associati ai 
diversi recettori. 

L’NO ha un ruolo fondamentale anche nel manteni- 
mento del tono vascolare basale polmonare (v. ANi-srtn- 
n M ). Quando la resistenza vascolare polmonare (PVR) è 
elevata, l'infusione neH'arteria polmonare di ACh causa va- 
sodilatazione sia nel coniglio che nel gatto. Utilizzando pre- 
parati polmonari umani ottenuti nel corso di trapianti cuo- 
re-polmone. è stato osservato un aumento della PVR ba- 
sale dopo infusione con un inibitore dell’attività biologica 
dell'NO. 

In generale. l'NO partecipa nel controllo omet>statico 
dell'intero sistema vascolare. In particolare. l’NO ha un 
ruolo importante nell'erezione del pene, nella contrazione 
del muscolo anococcìgeo e nella regolazione del tono va- 
scolare basale del sistema urinario (v. reni- i RAriNtno**. 
insufficienza renale acuta), dell'intestino, della trachea e 
dell'esofago. 

Infine. l'NO è in grado di inibire l’aggregazione delle 
piastrine, attraverso un meccanismo che dipende dal cGMP. 
di modulare la proliferazione cellulare c di controllare il 
differenziamento cellulare. 

L'NO come agente tossico 

l.a maggior parte delle funzioni fisiologiche mediate dal 
rilascio dell’NO, coinvolgono l'attivazione delle isoforme 
costitutive della NOS. L'induzione della iNOS. da parte 
delle citochine e delle endotossinc batteriche (LPS), genera 
elevate concentrazioni dell'NO ed è quasi sempre associata 
ad eventi patologici. L'incremento dell'NO che si osserva 
negli animali colpiti da shock endotossico. anafilattico o 
emorragico é accompagnato da un evidente stato ipoten 
sivo, il quale può essere contrastato somministrando inibi- 
tori specifici della NOS. Il grado di inibizione della sintesi 
dell'NO rappresenta un punto essenziale per la riuscita del 
trattamento, poiché alte dosi di inibitori possono determi- 
nare gravi vasocostrizioni c morte rapida. Tale fenomeno 
non e sottendente poiché, nel corso dello shock endotos- 
sico, l'ipotensione e accompagnata da un incremento delle 
concentrazioni delle sostanze vasocostrittrici circolanti, 
quali agonisti simpatici, angiotcnvrwi IL tromb(*ssano A ? c 
vasoprcssina. Una soluzione potrebbe essere quella di ini- 
bire completamente la produzione di. il NO generato sia 


dalla cNOS che dalla iNOS e. allo stesso tempo, fornire 
sostanze ad azione vasodilatatoria per contrastare l'iperten- 
sione e mantenere l'omeostasi vascolare. Tale trattamento 
dovrebbe anche prevenire l'incremento dell'aggregazione 
piastrinica che avviene durante l'inibizione della sintesi del- 
l'NO. L'aumentata sintesi dell'NO da parte della iNOS 
espressa nelle cellule muscolari del miocardio e dell'endo- 
cardio potrebbe, inoltre, essere rilevante nelle disfunzioni 
cardiache associate allo shock endotossico. Nel corso della 
cirrosi epatica, lo stato iperdinamico. caratterizzato dall'au- 
mento della gettata cardiaca, si associa a vasodilatazione, 
diminuita capacità di risposta a farmaci vasocostrittori, c ad 
elevate concentrazioni circolanti di endotossinc. Anche que- 
sta condizione sembra essere il risultalo di una eccessiva 
sintesi dell’NO in seguito all’indu/ionc della iNOS. 

L'NO sembra essere coinvolto in una serie di meccanismi 
che conducono alla tossicità cellulare. Lino di questi sembra 
coinvolgere l'inattivazione dei centri fcrro-solfo degli en- 
zimi respiratori mitocondriali. Un altro meccanismo po- 
trebbe essere legato alla capacità dell'NO di incrementare 
l'ADP-ribosilazionc di certe proteine. In particolare, nelle 
cellule polimorfonucleale. l’NO stimola l'ADP-ribosilazione 
di almeno due proteine: Ladina (37 kDa) e un'altra pro- 
teina di 43 kDa. Nel cervello e negli eritrociti, invece. l'NO 
stimola l’ADP-ribosilazione del OAPDH. provocando 
un'inibizione dell'attiviià enzimatica. Poiché il CìAPDH 
svolge un ruolo essenziale nel processo della glicolisi. l'ADP- 
ribosilazione di questo enzima potrebbe spiegare, almeno 
in parte, la tossicità cellulare causata dall'NO. 

inoltre la tossicità cellulare potrebbe coinvolgere la pe- 
rossidazione lipidica e l'indiscriminata ossidazione dei 
gruppi sultidrilici da parte dei perossinitriti (ONOO ) ge- 
nerati dall'interazione dell'NO con lo ione superossido. 

Un ulteriore meccanismo sembra essere correlato con 
l’effetto mutageno dell'NO sul DNA. Questo effetto é stato 
recentemente attribuito alle reazioni di deaminazione che 
lo ione nitrosonio (NO*) provoca a livello delle basi piri- 
midinichc e purinichc che presentano come sostituenti i 
gruppi -NIL. Di regola, la eitosina si accoppia nel DNA 
con la guanina. ma la sua deaminazione conduce alla for- 
mazione di uracile. un analogo della limina. provocando, 
dopo una serie di duplicazioni del DNA. mutazioni del tipo 
C...G — * T...A. L'adcnina. invece, si accoppia nel DNA con 
la timina. ma la sua deaminazione produce l'ipoxantina. un 
analogo della guanina. la quale accoppiandosi con la cito- 
sina provoca una mutazione del tipo A...T — > G...C. I risul- 
tati della deaminazione della eitosina c dcll'adcnina pos- 
sono essere in parte corretti. L'estrema instabilità della 
xantina. generata dalla deaminazione della guanina. pro- 
voca In sua rapida depurinazionc. producendo una muta- 
zione del tipo G...C T...A. Quest'ultima mutazione sem- 

bra essere quella predominante nei meccanismi molecolari 
della mutagenesi osservati nelle cellule esposte alI’NO. 

L'NO c il sistema immunitario 

L'NO come agente antimicrobico 

I primi studi riguardanti l'inibizione della crescita del mi- 
cete Cryptococcus neoformans da parte dei macrofagi mo- 
strarono come fosse necessaria la presenza dell'arginina, 
suggerendo una capacità antimicrobica dell'NO. Successi- 
vamente fu dimostrata la produzione dell'NO da parte dei 
macrofagi murini, in seguito all'induzione della iNOS da 
parte di un antigene della malaria ottenuto dal Plasmodium 
ì inckei. Inoltre, l'inibizione della sintesi dell’NO in seguito 
alla somministrazione dell'L-NMMA in topi infettati con 
Lei.shnumia major produceva una rapida diffusione della 
malattia. La capacità antimicrobica dell'NO è stata poi am- 


3791 


3792 



MONOSSIDO D’AZOTO 


piamente confermata per una varietà di agenti patogeni, 
quali le forme extracellulari dello Schistosoma monsoni, le 
forme extracellulari del Trypanosoma bruca e del Tripa- 
nosoma cruzi. del Toxopfasma gomiti. le forme intracellu- 
lari del Mycobacterium. gli amastigoti intracellulari della 
Leishmania major , le forme intraepatiche della malaria mu- 
ri na da Pfasmodium yoelii e da Pfasmodium berghei ed 
umana da Plasmodium falciparum. 

UNO (futile regolatore dell'immunità 
L'NO può svolgere un’attività antiproliferativa. In partico- 
lare. la proliferazione c l'attività dei linfociti T-citotossici, in 
una sospensione mista di linfociti e spie noci ti. è molto 
bassa. L'aggiunta di inibitori specifici della NOS induce la 
proliferazione dei linfociti. Analogo effetto si ottiene uti- 
lizzando l'emoglobina, in grado di sottrarre I NO prodotto. 

Un incremento della produzione dcll’NO è stato osser- 
vato nei trapianti allogenici. ma non in quelli singcnici. Seb- 
bene i macrofagi rappresentino la fonte primaria dcll'NO in 
queste condizioni, anche i linfociti sono in grado di produrlo. 

Inoltre. l'NO modula l'attività secretoria e metabolica 
dei macrofagi e. perfino, la loro vitalità. In particolare, i 
macrofagi indotti ad esprimere la iNOS subiscono le stesse 
alterazioni metaboliche delle cellule tumorali esposte al- 
l’NO. Infine in seguito all'inibizione della sintesi dcll'NO. le 
cellule di Kupffer producono più PGE ? e IL-6 in risposta a 
IFN-y ed LPS, suggerendo un possibile effetto inibitorio di- 
retto dell'NO sull’attività delle cictassigenasi. Peraltro. l’NO 
è in grado di stimolare l'attività delle ciclossigcnasi in cel- 
lule macrofagiche e in quelle astrocitarie. 

Infine. l’NO sembra svolgere un ruolo rilevante anche 
nell'apoptosi (v,**) osservata nelle colture di macrofagi 
murini stimolati con LPS. 

UNO nella risposta infiammatoria 

La sintesi dcll'NO è descritta nelle risposte infiammatorie 
indotte da prodotti batterici e nel corso di reazioni autoim- 
muni. Le risposte infiammatorie sistemiche possono essere 
riprodotte in modelli sperimentali ammali somministrando 
LPS o TNF. Simili meccanismi sono stati riscontrati anche 
ncH'uomo. Si osservano, infatti, significativi aumenti dei ni- 
trati plasmatici nella sepsi. 

L'NO agisce anche nel corso delle risposte infiammatorie 
croniche localizzate. In particolare, i condrociti di coniglio 
producono NO in risposta alla IL I. Inoltre. alte concentra- 
zioni di nitriti si osservano nel liquido sinovialc dei pazienti 
con osteoartritc. L’NO sembra avere un ruolo importante 
anche nel diabete giovanile. Infatti. l'aumentala produzione 
dell'NO per effetto dcll’IL-1 a livello delle isole di Langhe- 
rans può interferire con la secrezione dell'insulina e dan- 
neggiare le cellule del pancreas endocrino. Recentemente, 
è stato suggerito che I NO possa rappresentare un fattore 
patogenetico nelPautoimmunilà. Infine, l'aumento del- 
l'espressione della iNOS nelle cellule muscolari lisce del- 
l'aorta è stata correlata con la patogenesi dell'aneurisma 
aterosderotico. 

L’NO c il sistema nervoso centrale 

/ neuroni che producono l'NO 

Circa trenta anni fa. utilizzando tecniche biochimiche. Tho* 
mas e Pearse descrissero un tipo di cellule che chiamarono 
«cellule attive solitarie», corrispondenti a neuroni con 
un'elevata attività NADPH-diaforasica. Solo recentemente 
è stato dimostrato che la NADPH-diaforasi neuronale cor- 
risponde in realtà, alla NOS-I 

La NOS-I è presente in diverse aree del sistema nervoso 
centrale, fra cui il corpo striato, l'ippocampo, la corteccia. 


l ipolalamo, il mesencefalo, il midollo allungato ed il cervel- 
letto. Lo strato molecolare e lo strato delle cellule granulari 
del cervelletto, lo strato granulare del bulbo olfattorio e i 
follicoli inferiori e superiori presentano i livelli più elevali 
della NOS-I, viceversa il midollo allungato i livelli più bassi. 
La NOS-I è anche abbondante nel giro dentato dell'ippo- 
campo. nello strato superficiale della corteccia cerebrale, 
nei nuclei striati, nelle isole di Calleja e nella fascia diago- 
nale di Broca. 

Ruolo fisiologico dell'NO 

Nel S.N.C.ed in particolare nella corteccia cerebellare, una 
aumentata attività esercitata dagli aminoacidi eccitatori de- 
termina un incremento dei livelli del cGMP. Il neurotra- 
smettitore rilasciato dalle principali sinapsi eccitaloric è il 
glutammato, il quale agisce attraverso l'attivazione di spe- 
cifici recettori glutammalergici. Come avviene per altri 
neurotrasmettitori esistono due categorie di recettori per 
gli aminoacidi a carattere eccitatorio: quelli contenenti un 
canale ionico integrale (recettori ionotropici) e quelli asso- 
ciati alle proteine-G (recettori metabotropici). I recettori 
ionotropici possono essere classificati, in base alle loro pro- 
prietà farmacologiche ed elettrotìsiologiche, in specifici per 
l’acido N-metil-D-aspartico (NMDA). l'acido u-amino-3- 
idrossi-5-metil-4-isossazolpropionico e l'acido cainico. 

Durante la trasmissione sinaptica a «bassa frequenza» 
sono coinvolti principalmente i recettori del tipo non- 
NMDA, mentre i canali ionici associati ai recettori NMDA 
sono bloccati dal Mg 2 '. Durante la trasmissione ad «alta 
frequenza » si verifica una depolarizzazione prolungata della 
membrana postsinaptica che provoca l'eliminazione del 
Mg 2, dai canali ùmici associati ai recettori NMDA. deter- 
minando un flusso di Ca 2 ’ all’interno della cellula II Ca 2 ‘ 
si lega alla calmodulina (CAI.) ed attiva la NOS-I. Tuttavia, 
entro un compartimento cellulare, l'aumento del Ca 2 ' ne- 
cessario per la stimolazione della NOS induce simultanea- 
mente una inibizione della guanilato ciclasi presente. Ciò 
sembra suggerire che l'NO possa agire come un messaggero 
intercellulare. Sarebbe cioè in grado di diffondere fuori 
della cellula da cui è stato generato ed attivare la guanilato 
ciclasi presente nelle terminazioni presinaptiche e nei pro- 
lungamenti astrocitari.che generalmente avvolgono la mag- 
gior parte delle sinapsi centrali. L'NO potrebbe anche agire 
airintcrno delle cellule in cui viene prodotto, ma solo nei 
siti dove i livelli di Ca 2 ' intracellulare non siano sufficienti 
per inibire la guanilato ciclasi solubile. 

A tutt'oggi il ruolo svolto dal cGMP nel S.N.C. non è del 
tutto chiarito. Nel cervelletto, il cGMP potrebbe attivare le 
protein-chinasi cGMP-dipendcnti. largamente espresse 
nelle cellule del Purkinje. inducendo la fosforilazione di 
proteine bersaglio. In altre regioni del cervello, il GMP ci- 
clico potrebbe attivare le fosfodiesterasi. altamente espresse 
nella corteccia, nell’ippocampo e nei gangli basali, ma non 
nel cervelletto, determinando una inibizione degli eventi 
mediali dall'AMP ciclico nelle cellule bersaglio. Inoltre, il 
cGMP potrebbe avere un'azione diretta sui canali ionici. 
Infine, il sistema NO-cGMP potrebbe essere coinvolto nel 
sistema olfattorio, nel sistema visivo, nella «long term po- 
tentiation ■». nel sonno e nella percezione del dolore. 

Ruolo dell'NO nella patologia neurologica 
L'NO sembra essere coinvolto, come effettore neurotossico, 
in numerosi disturbi neurologici quali l'ischemia cerebrale, 
la malattia di Alzheimer, la corea di Huntington, la sclerosi 
multipla e il danno cerebrale indotto dall'alcool. L'effetto 
neurotossico dell'NO. conseguente alla iperattivazione dei 
recettori del tipo NMDA. è stato dimostralo sia nelle colture 
primarie di neuroni corticali di ratto che nelle sezioni ex vivo 
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dell'ippocampo. Recentemente, un effetto neurodegenera* 
tivo è stato osservalo direttamente nell'ippocampo, in se- 
guito a microiniezione di nitroprussiato di sodio, un dona- 
tore esogeno dell'NO. Sebbene l’NMDA stimoli la forma- 
zione dell'NO, i neuroni contenenti la NOS-1 (neuroni 
diaforasici) mostrano una selettiva resistenza alla neurotos- 
sicità mediata dall'NMDA. In realtà, la tossicità dell'NO è 
notevolmente amplificata in presenza dei radicali dell'ossi- 
geno. Infatti. l*NO reagisce con Io ione superossido per for- 
mare perossinitrìti c radicali idrossili. I neuroni diaforasici 
esprimono un'elevata concentrazione di superossido dismu- 
tasi manganese-dipendente (MnSOD) che riducono la con- 
centrazione dei su perossidi. Questo potrebbe spiegare la re- 
sistenza di questi neuroni alla tossicità mediata dall'NO. 

Sono sempre più abbondanti le indicazioni secondo cui 
PNC) possa svolgere un ruolo importante come mediatore 
del danno cerebrale ischemico. Anche se i primi studi con- 
dotti fornirono indicazioni contrastanti, i dati più recenti 
sono a favore di un ruolo importante sia nella induzione del 
danno sia nella protezione. In seguito alla ostruzione (spe- 
rimentale o meno) di un vaso arterioso cerebrale, si crea 
un'area in cui l’ischemia è più pronunciata e si verifica morte 
cellulare per ipossia. Nelle arce circostanti, la riduzione del 
flusso è via via meno marcata, grazie al contributo della va- 
scolarizzazione collaterale proveniente dalle arce limitrofe. 
In queste zone di flusso ridotto, i neuroni sono elettrica- 
mente silenti, ma al momento della eventuale ripresa cir- 
colatoria, sono ancora in grado di riprendere la loro attività. 
Nelle ore immediatamente seguenti la riperfusione, si veri- 
fica un'iperattività delle sinapsi glulammatergiche che, con 
l'iperattiva/ione dei canali NMDA, porta ad un aumento dei 
livelli citoplasmatici del Ca 2 ’ con conseguente iperattiva- 
zione della cNOS e sovrapproduzione di NO. D'altra parte 
emergono dati che dimostrano anche un'aumentata espres- 
sione del mRNA per la nNOS nei neuroni danneggiati. Il 
danno ischemico determina inoltre una marcata induzione 
della iNOS nelle cellule dei vasi sanguigni c nei granulociti 
ncutrotili che infiltrano il focolaio. Questo insieme di rispo- 
ste porta ad un forte aumento dei livelli dell'NO nell'arca di 
ipossia relativa, dove può raggiungere concentrazioni micro- 
molari. probabilmente anche grazie alla maggiore stabilità 
della molecola in ambiente ipossico. 

Peraltro, l’NO può anche svolgere dei ruoli protettivi nei 
confronti dcll'ipnssia. Infatti l'attivazione della NOS endo- 
teliale può svolgere una azione vasodilatatrice capace di mi- 
gliorare l'ossigenazione dell’area colpita. Una conferma di 
ciò viene sia studiando gli effetti di inibitori selettivi delle 
diverse isoforme della NOS. sia ricorrendo ad animali da la- 
boratorio transgenici, resi difettivi per le diverse isoforme. 
L'induzione di ischemia sperimentale in esemplari difettivi 
per la nNOS o per la iNOS mostra la comparsa di danni 
cerebrali assai più limitati rispetto ai controlli, a seguilo della 
mancata iperproduzione di NO. Al contrario, in topi difettivi 
per la NOS cndoteliale. le lesioni appaiono più estese, come 
risultato della ridotta vasodilatazione cerebrale. 

Recentemente, è stato proposto un ruolo importante per 
l'NO anche nella patogenesi dellinfezione da HI V. L'AIDS, 
specialmente nella fase terminale, è spesso associata ad una 
serie di manifestazioni neurologiche c ncuropsichiatrichc 
-'he comprendono i deficit della funzione cognitiva c moto- 
ria (A//>.V ! l ‘trofia compì ex). Nonostante non siano a di- 
sposizione dati i.-. ili che dimostrino una diretta infezione 
dei neuroni nel corso -II' AIDS si osserva una notevole 
perdila neuronale sia nell.» coitecela che nella retina. 

Un ruolo importante nel danno neuronale sembra essere 
svolto dalla gpl20. una glicoproteina vn.il involucro del vi 
rus HIV (v. RFTRoviRus |v.*; v.**|), anche in assenza del- 
l'infezione virale. Infatti, la gp!2l) induce la morte neuro- 


naie in colture primarie di ippocampo e dei gangli della 
retina. Recentemente, allo scopo di verificare il potenziale 
patogenctico della gpl20 nel cervello intatto, sono stati pro- 
dotti topi transgenici con la capacità di esprimere costitu- 
tivamente la glicoproteina. Questo è stato possibile inse- 
rendo il gene per la gpl20 nel primo csonc del gene che 
codifica per la proteina acida gliofibrillarc. una proteina 
espressa costitutivamente dagli astrociti. I risultati ottenuti 
utilizzando questo modello hanno dimostralo chiaramente 
come il profilo delle modificazioni neuronali c gliali osser- 
vate rispecchi quelle precedentemente evidenziate nel cer- 
vello di pazienti infettati dal virus HIV-1. La gravità del 
danno, inoltre, c correlala positivamente con i livelli della 
gpl20 espressi nel S.N.C, Inoltre, sembra che la tossicità 
neuronaie indotta dalla gpl20sia preceduta da un marcato 
incremento del ('a 2 ’ intracellulare, in seguito ad una iper- 
stimolazione dei recettori del tipo NMDA. La tossicità neu- 
ronaie indotta dalla gpl2() in colture primarie di neuroni 
fetali di ratto sembra essere mediata dal rilascio dell'NO e 
degli anioni superossido. 

Nel corso dell'infezione da HIV si osserva un incremento 
della produzione delle dtochine (v.**) che sono in grado di 
stimolare le cellule gliali a rilasciare elevate concentrazioni 
dell'NO. Inoltre, l'NO prodotto dalle cellule gliali può me- 
diare la sintesi delle PGE ? che possono contribuire al 
danno neuronale associato all'AIDS. 

È importante sottolineare, comunque, che l'intero qua- 
dro patogencticu della degenerazione neuronaie è la risul- 
tante di un equilibrio fra produzione di fattori tossici e 
fattori trofico-protettivi. Del resto, l'NO prodotto dalle cel- 
lule astrogliuli in seguito al trattamento con l'NMDA o con 
la gpI20 è in grado di indurre l'espressione del mRNA 
codificante per il NGF (.Verve Growth Factor, v. nervoso 
Ttssino, X. 733; nervoso tessuto*, coll. *5366). un fattore 
trofico per le cellule neuronali. Una più line conoscenza dei 
meccanismi di regolazione del ciclo dell'NO permetterà in 
futuro di sfruttare le proprietà protettive nei confronti di 
quelle tossiche c di indicare nuove vie farmacologiche nella 
lotta contro le patologie ncurodcgcneralivc. 

L’NO nell’evoluzione 

Anche se la maggior parte degli studi sull'NO sono stati 
condotti sui mammiferi, più recentemente questa molecola 
è* stata riscontrata in tutti gli altri gruppi di vertebrali stu- 
diati, dai ridottomi ai pesci, anfibi, rettili ed uccelli. In que- 
sti organismi sono stati confermati i principali ruoli e carat- 
teristiche già descritti per i mammiferi. Conseguentemente 
a questi studi sui vertebrati, le osservazioni sono state 
estese anche agli invertebrati, anche se molte delle ricerche 
sono ancora preliminari. 

Indicazioni sulla presenza dell'enzima NOS sono ormai 
certe per quanto riguarda tutti i principali gruppi, dai ce- 
lenterati, ai platelminti. nematodi. ancllidi. molluschi ed ar- 
tropodi. Mancano dati sui poriferi. 

Le caratteristiche delle diverse isoforme della NOS degli 
invertebrati mostrano punti di contatto con quanto noto 
per i vertebrati, sia sul piano funzionale che su quello mo- 
lecolare. Molto limitate sono attualmente le conoscenze 
sulle sequenze aminoacidiche. che fino ad ora sono state 
studiale solo per pochissimi casi di insetti. Nei diversi 
gruppi di invertebrati sono stati proposti o dimostrati di- 
versi possibili ruoli funzionali, in parte sovrapponibili a 
quelli presenti nei vertebrati. In particolare sono stale de- 
scritte sia funzioni di neurotrasmissione, legale in partico- 
lare a meccanismi sensoriali, sia funzioni di difesa come 
anche funzioni di controllo del bilancio idrico-salino. 

Ruoli nella neurotrasmissione sono stati descritti nei ce- 
lenterati (idre e meduse, con particolare riguardo alla che- 
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miocezione. al controllo motorio c alla scarica delle cellule 
urticanti). nei molluschi (chemiocezione, apprendimento, 
controllo motorio, modulazione dell'attività sinaptica) e ne- 
gli artropodi (chemiocezione. consolidamento della memo- 
ria. differenziamento cellulare). 

Negli insetti è stato descritto un ruolo per l‘NO nella 
funzione escrctrice dei tubuli di Malpighi. Di interesse no- 
tevole sono i ruoli svolti nei meccanismi difensivi di mollu- 
schi ed artropodi, dove sono state descritte forme di NOS 
inducibili. in parte simili a quelle dei macrofagi dei mam- 
miferi. Cellule specializzate circolanti, gli emociti, stimolate 
da agenti simili a quelli capaci di indurre la iNOS dei mam- 
miferi (LPS, TNF. INFy). esprimono una elevata attività 
NOS che produce NO con funzione battericida. Questa at- 
tività è stata descritta anche nel Limulux polyphemus. il così 
detto «granchio a ferro di cavallo» delle coste del nord 
America. che viene considerato un fossile vivente. Del tutto 
particolare è il ruolo svolto dall'NO in alcuni insetti ema- 
tofagi come Rhodniux o Cimex. Nelle ghiandole salivari del 
Rhodnius prolixus . dotate di una elevata attività NOS. 
viene sintetizzata in abbondanza una particolare proteina 
contenente un gruppo ente, la nitroforina. Il gruppo eme 
della nitroforina è in grado di legare FNO che viene rila- 
sciato quando l'insetto, pungendo l'ospite, inietta la nitro- 
forina. L*NO rilasciato nel sangue dell'ospite, svolgendo la 
sua azione vasodilatatrice ed antiaggregante. facilita l'ema- 
tofagia da parte dell'insetto. È interessante notare che una 
elevata attività NOS è stata recentemente descritta anche 
in cellule buccali della sanguisuga. 

Fra i protozoi, nel Ptasmodiimi fakiparum. è stata de- 
scritta una attività NOS. cui è stata attribuita una massa 
molecolare di circa 100 kDa. quindi minore di quella delle 
diverse isoforme dei mammiferi. Per quanto riguarda in- 
fine i procarioli. esistono dati a favore della presenza della 
NOS in Nocardta. L'enzima procarìotico mostra analogie 
funzionali con quelle degli eucarioti. nella dipendenza da 
NADPIL FAD.Ca 2 *. H 4 B, mentre risulta non richiedere la 
CAL. Molto diverso risulta invece il peso molecolare (circa 
52 kDa) ed anche la sequenza aminoacidiea non sembra 
mostrare analogie con le sequenze eucariotiche. Nei vege- 
tali infine dati recenti suggeriscono la produzione dell'NO 
nelle radici e nei noduli radicali del Lupimts albux. 
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MONOSSIDO DI CARBONIO 

F. rnonoxyde de carbone. - 1. carbon monoxide. - 1. Kohlen- 
monoxid. 


SOMMARIO 


Recenti acquisi/ioni sul molo fisiologico del monossido di cadrò- 
aio (CO) (col. 3798). . Formazione del CO nelTorganismo ed en- 
zima responsabile (emeossigenasi) (col. 5799). - CO come messag- 
gero biologico (col. .3X01). - CO e funzioni nervose (col. 3802). 


Recenti acquisizioni sul ruolo fisiologico del monossido di 
carbonio (CO) 

Il monossido di carbonio (CO) costituisce, come il monos- 
sido di azoto ((v. 44 ): ni t rossi do. NO), una nuova classe di 
molecole messaggere di natura gassosa, fino a poco tempo 
fa ritenute solo inquinanti ambientali. 

Il possibile ruolo fisiologico di CO nell'organismo c stato 
studiato solo a partire dalla seconda metà degli anni 'HO e 
sue azioni sono state sostanzialmente individuate, come per 
il gas radicalico NO. a livello sia della muscolatura liscia che 
del sistema nervoso centrale (S.N.C.) (Marks et ai. 1991; 
Verma et al., 1993: Dawson e Snyder, 1994). CO è più sta- 
bile di NO. ma sembra possedere funzioni biologiche sugli 
stessi distretti, come vasodilatazione (Furchgott c Jothia- 
nandan. 1991; Johnson et ai. 1995) e neurotrasmissione, con 
potenza minore. In particolare, sulla muscolatura liscia CO 
causa un rilasciamento di tipo non adrenergico non coliner- 
gico a livello gastroenterico (Rattan e Chakder, 1993) ed 
azioni vasodilatatrici. Azioni di CO sono state anche segna- 
late a livello della muscolatura cardiaca. Nel S.N.C. (v. 
sotto) CO partecipa al controllo di neuroni ippocampali, è 
coinvolto nella regolazione del potenziamento a lungo ter- 
mine (v. sinapsi 44 ). considerato il substrato fisiologico della 

3798 


Digitized by Google 



MONOSSIDO DI CARBONIO 


memoria a lungo termine. come pure nell'attivazione dei re- 
cettori a N-metil-D-aspartato (NMDA) (v, recettori [v.*; 
v.**))da parte del glutammato, e modula la funzione di neu- 
roni olfattori. Può interferire, come si vedrà in prosieguo, 
sull'adattamento dell'organismo allo stress e sulle funzioni 
gonadiche (Costa et ai. 1996; Brann et ai, 1997). Agisce 
come regolatore fisiologico dell'attività sensoriale dei giorni 
carotidei (Prabhakar et ai, 1995). Oltre a ciò, CO è in grado 
di inibire l'aggregazione piastrinica (Brune e Ullrich, 1987). 

Il CO è anche in grado di modulare l’ingresso di ioni 
quali Ca 2 + e K * in vari tipi cellulari; infatti CO inibisce, in 
modo reversibile, l'ingresso di Ca 2 * nelle cellule muscolari 
lisce, mentre stimola l'ingresso di K ' nelle cellule epiteliali 
della cornea del coniglio. 

Formazione del CO neH'organismo ed enzima responsabile 
(cm cossi genasi) 

La produzione endogena di CO è stata già descritta verso la 
fine del XIX secolo e dimostrata a partire dagli anni '50. 
CO. nell'uomo sano, si forma dal catabolismo dei gruppi 
ente di emoproteine al tasso di circa 0,4 ml.'h; inoltre, circa 
il 40% di questa produzione si può attribuire al catabolismo 
di emoproteine diverse dall'emoglobina (mioglobina. cata- 
lisi. citocromi, etc.). La produzione di CO, inoltre, si man- 
tiene costante negli individui di sesso maschile durante 
l’arco della giornata c nel corso dei mesi, mentre nelle 


donne durante il ciclo mestruale si verifica un aumento 
della produzione di CO che risulta più elevato nella fase 
progestinica del ciclo rispetto a quella estrogenica. 

Il CO è un prodotto del catabolismo dell'eme. contenuto 
nelle emoproteine. ad opera del sistema enzimatico deno- 
minato emeossigenasi (EC 1.14.99.3) (Maines, 1992; Shi- 
bahara. 1994). L'emeossigenasi. EO. inizia il normale cata- 
bolismo dei gruppi eminici aprendo l'anello porfìnico nella 
forma di biliverdina (BV) che è successivamente convertita 
a bilirubina dalla biliverdina riduttasi (v. anche; biliari mo- 
menti; por fi ri ne). In particolare EO catalizza l'ossidazione 
dell'eme a spese di tre molecole di 0> e di equivalenti ri- 
ducenti donati dalla NADPH -citocromo P450 riduttasi. 
L'cmcossigcnasi è una proteina di membrana presente in nu- 
merosi organi come la milza, il fegato e il cervello ed impiega 
Teme sia come gruppo prostctico che come substrato. 

I-a riduzione dell’eme complessato ad EO da parte della 
NADPH-Citocromo P450 riduttasi comporta il passaggio 
del ferro contenuti) nell'anello porfirinico dallo stato III a 
quello IL cioè in forma ferrosa. 

Tale complesso EO-eme-Fe(II) si lega rapidamente al- 
l'ossigeno formando un composto reattivo che si trasforma 
in un intermedio ad azione più ossidante differente dal- 
Leme per l'aggiunta di un gruppo ossidrilico a livello del 
ponte metinico in posizione a e perciò chiamato a-meso- 
iti rossi e me (tìg. 1 ). L'u-mcso-idrossiemc è a sua volta ossi- 
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dato in un altro intermedio chiamato verdoeme ed è du- 
rante questo passaggio che si ha la liberazione di CO a 
partire dal carbonio del ponte metinico in a. Il ciclo si 
chiude con la trasformazione del verdoeme in BV-IXa a 
spese dell'ossigeno molecolare con l'aggiunta di ulteriori 
elettroni forniti dal NADPH attraverso la via della cito- 
cromo P450 ridottasi. 

La BV è. a sua volta, ridotta nei mammiferi a livello del 
carbonio in posizione y dal sistema enzimatico citosolico 
della biliverdina-riduttasi (BV-riduttasi) e si trasforma in 
bilirubina, BR-IXa (nei vertebrati posti più in basso nella 
scala filogenetica la BY r c il prodotto finale della degrada- 
zione dcll'eme). 

L'emcossigcnasi non può essere considerata di per sé una 
cmoproteina, ma dopo aver legato il gruppo eme ne acqui- 
sisce le caratteristiche molecolari e spettrali, formando un 
complesso enzima-substrato. 

EO è presente nelle forme denominate EO-1 e EO-2, 
rispettivamente inducibile e costitutiva. Questi due isoen- 
zimi si differenziano fra di loro per caratteristiche biochi- 
miche. per la diversa distribuzione nei vari organi (in pre- 
valenza EO-1: milza e fegato; in prevalenza EO-2: testicoli 
e cervello) e per essere prodotti di geni differenti. 

Per quanto riguarda la distribuzione nel cervello dei due 
isoenzimi, i primi studi mostrarono che la forma predomi- 
nante era EO-2 c che EO-1 risultava addirittura assente; in 
seguito con l'affinarsi della tecnica di ibridazione in siiu si è 
potuto evidenziare la presenza anche di EO-1 e farne una 
mappatura (tab. I). È comunque indubbio che nel cervello 
del ratto adulto vi sia una grande abbondanza di EO-2. 
come dimostrato dalle quantità di mRNA formalo da 1,3 e 
1,9 kh, mentre di molto inferiori sono le quantità di mRNA 
1,8 kb specifico dell'isoenzima 1. EO-I è in effetti presente 
solo in neuroni selezionati, quali ad es. quelli del giro den- 
tato del complesso ippocampale e quelli dei nuclei paraven- 
tricolari ipotalamiei. 

EO-2 è l isoforma maggiormente coinvolta nella produ- 
zione di CO da parte del cervello. Inoltre. EO-2 possiede 
un demento che risponde (aumento del suo trascritto) a 
glicocorticoidi, sia pure a concentrazioni elevate (Maines et 
al., 1995), a differenza di EO-1. considerata una heat shock 
protetti o stress protein response (HSP32) che è sensibile a 
stimoli differenti, compresi donatori di NO (Takahashi et 
ai, 1996). a dimostrazione di possibili interazioni NO/CO 
nel cervello. 

Il trascritto di EO-1 aumenta di circa 20 volte nell’ora 
seguente all'inizio dell'ipertermia o alla somministrazione 
di stimolanti immuno-infiammatori come il lipopolisacca- 
ride batterico (LPS), mentre quelli di EO-2 restano inva- 
riati. In verità, l'induzione di EO-1 avviene anche a livello 
della sintesi proteica poiché lo shock termico aumenta la 
quantità di proteine cross-reattive con EO-1 di circa 4 
volte. 

EO-1 c anche indotta da ioni di metalli pesanti (ad es., 
cadmio e ferro), composti sulfìdrilici. luce ultravioletta, pe- 
rossido di idrogeno e arsendo sodico. 

Nel ratto EO-1 può essere indotta nella microglia di 
tutto il cervello come una risposta generale, parenchimale, 
alla presenza di ossiemoglobina nello spazio subaracnoideo 
(come dopo una emorragia subaracnoidea) e non come ri- 
sposta allo stress. 

EO-1 può essere un importante componente nella difesa 
intracellulare contro stress ossidativi. 

CO come messaggero biologico 

Il monossido di carbonio, cosi come NO. è in grado di le- 
garsi a vari sistemi enzimatici dotati di un gruppo prostetico 
eme (EO. guamlilciclasi [GC'j. nitrossidosintasi [NOSJ, ci- 
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TAB. l distribuzioni: relativa dei due isoen- 

Z1MI EO NEL CERVELLO DI RATTO 

(mt>ditìcala da Ewing e Maines, 1992) 




EO-1 


EO-2 

Controllo 

Shock 

termico 


Tdcncvfak) 




Corpo strialo 

+ 

A 

G 

Corteccia frontale 

+ 

A 

G 

Corteccia piriforme 
ippocampo 


A 

G 

Cellule dei granuli 


A 

G 

Giro dentalo 

+ 

+ + + 

G 

Diencefalo 




Nucleo paravenlriculare 

A 

+ + 

N 

Nucleo soprani tico 

■f-f 

A 

G 

Substantia mgru 

+ ♦ 

■f 

G 

Nucleo ipotalamico ventro- 
mcdiale 

+ -f 

♦♦♦ 

G 

Tronco encefalico 




Nucleo cocleare 


+ + 

G.N 

Nucleo dorsale del rafe 

+ + + 


G 

Nucleo del facciale 

♦ + + 

+ + 

G 

follicolo inferiore 

+ + + 

+ ■*■ + 

G 

Lemnisco laterale 

♦ + + 

+ + -f 

G 

Nucleo genicolato mediale 

+ + + 

A 

G 

Nucleo del corpo trapezoide 

+ + + 

•f 

G 

Nucleo motore del trigemino 

+ + + 

+ ■*■ + 

G 

Nucleo rosso 

+ + + 

+ •»■ + 

G 

Cervelletto 




Glia di Bergmann 

A 

A 

G 

Cellule di Purkinje 

•f + 

+ + 

N 

Tratto fibroso 

+ + 

A 

G 

Cellule dei granuli 

+ 

A 

G 


La scala + —>♦ + + si riferisce alle quantità di isoforma riscontrata nelle 
singole arce cerebrali, A - assente; Ci = aumento di EO-1 immunorcaltiva 
in cellule gitali; N - aumento di EO-1 immunoreattiva in cellule neuronali. 


elossigenasi |COX], eie.). I primi studi basati sul modello 
sperimentale della deossiemoglobina hanno mostrato che 
l'atomo di ferro di cui è dotato il gruppo prostetico eme è 
legato con un legame semplice ad un atomo di azoto di un 
residuo di istidina e. a causa di ciò, l'atomo di ferro tende a 
fuoriuscire dal piano dell'eme assumendo così una configu- 
razione penta-coordinata ad alto spiti. Dopo l'arrivo di NO, 
e secondo alcuni autori di CO, si forma un complesso esa- 
coordinato a basso spiti e il ferro tende a rientrare nel piano 
della porfìrina, attivando così i vari enzimi. 1 sistemi di se- 
condi messaggeri coinvolti nella trasduzione del segnale 
operato da CO sono molteplici. 

Il significato biologico di CO sarebbe legato alla sua ca- 
pacità di attivare, in maniera analoga al monossido di azoto 
(NO), l’enzima guanililciclasi (GC) solubile (Maines. 1993) 
con conscguente aumento delle concentrazioni intracellu- 
lari di cGMP (guanosinmonofosfato ciclico). L'aumento di 
cGMP in effetti media le ricordate azioni di rilasciamento 
della muscolatura liscia e l'inibizione dell'aggregazione pia- 
strini. 

CO e funzioni nervose 

CO è proposto come un messaggero nervoso attivo in ana- 
logia con il NO. CO, come NO, è implicato come si è detto 
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nel potenziamento a lungo termine . un meccanismo cellu- 
lare sotteso a certe forme di apprendimento e di memoria 
(Bernabeu et al.. 1995: Fin et al., 1994; Stevens e Wang, 
1993: Vcrma et al.. 1993; Zhuo et al., 1993) anche se esistono 
voci contrastanti (Bing et al, 1995; Meffert et al, 1994; Poss 
et al, 1995). CO modula l'eccitabilità delle cellule di 
Purkinje (Nathanson et al, 1995) e la funzione di neuroni 
olfattori in vini t. 

CO induce un'alterazione a lungo termine della a,-Na ' . 
K ’ -ATPasi cerebrale (Nathanson et al. 1995). 

C’C) può essere una potenziale molecola messaggera per 
eventi mediati dal recettore per l’N-mctil-D-aspartalo. ad 
es. in situazioni di stress cronico. In realtà, l’induzione di 
EO-1 (una aumentata potenzialità per generare CO consc- 
guentemente a esposizione ad un inducente o ad inducenti 
dell’enzima), in uno con la capacità costitutiva dei neuroni 
ippocampali CA,-C’A, di generare CO tramite reazioni ca- 
talizzate da EO-2. potrebbero comportare aumentata ecci- 
tabilità neuronaie e contribuire agli eventi mediati dal re- 
cettore NMDA che interessano l'ippocampo in situazioni di 
stress cronico. 

L’mRNA dell 'EO-1 risulta indotto nei neuroni ed in cel- 
lule simigliali nella neocortrx. nell'ippocampo e nel talamo 
dopo ischemia transitoria del cervello anteriore (Takeda et 
al. 1994). Recenti studi hanno dimostrato che l’mRNA per 
EO-1 e la stessa proteina sono aumentali nella corteccia e 
nei vasi cerebrali in pazienti con malattia di Alzheimer (v. 
alzheimer, malattia di |\\; v.*; v.**|). indicando che EO-1 
può essere implicata nella fisiopatologia della detta malat- 
tia (Prcmkumar et al . 1995; Skipper et al. 1995). 

Nelle emorragie subarac noidee. si rileva un forte au- 
mento della espressione di EO-1 a livello microgliale. Que- 
sto fenomeno viene considerato come una risposta paren- 
chimale alla presenza di ossicmoglobina nello spazio sub- 
aracnoideoe può essere protettivo contro la perossidazione 
lipidica, la formazione diffusa di radicali liberi (v. radicali 
liberi, PAioioGtA da (v.; v.*)), il danno ossidativo e lo spa- 
smo a carico dei vasi indotto dalla emoglobina, aumen- 
tando il metabolismo dell’eme pro-ossidante e con ciò la 
sua depurazione e permettendo alle cellule di sequestrare 
cataliticamente ferro attivo con la lerritina nonché la pro- 
duzione dell'antiossidante bilirubina. La degradazione del 
Teme inoltre produce CO che. tramite la GC e l'aumento di 
cGMP (v. anche; emoglobine**), può modulare il flusso 
cerebrale attraverso vasodilatazione (Malz et al. 19%). 

Il CO è stato trovato in grado di ridurre la secrezione di 
corticotropin - releas ing hormone (CRII) (Pozzoli et al. 
1994). vasopressina (Mancuso et al, 1997) ed ossitocina 
(Kostoglou-Athanassiou et al. 1996). benché Parkes et al 
(1994) abbiano osservato aumento del rilascio di ( RII da 
cellule ipotalamiche in coltura. Il gas è altresì in grado di 
stimolare la liberazione di gonadorelina sia da espianti ipo- 
talamici (I .amar et al. 1996) che da linee neuronali immor- 
taiizzate (Lamar et al. 1997). 

L'inibizione della secrezione di CRN e di AVP ( arginili - 
vasopressina) (Costa et al, 1996) da parte di CO potrebbe 
rappresentare un fenomeno di compenso a sminiate solle- 
citazioni dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene nelle reazioni 
di stress. 

Il legame fra rilascio di AVP e produzione di CO da 
parte di EO mostra notevole interesse anche da un punto di 
vista clinico. In varie condizioni patologiche come le porti- 
ne (v.: v.*") e. in particolare, la portiria acuta intermittente 
(PAI), caratterizzata da una carenza congenita dell’enzima 
porfobilinogcno deaminasi. si assiste alla riduzione della 
disponibilità deH'eme. I pazienti con PAI. fra le altre anor- 
malità cliniche, mostrano una sindrome da inappropriala 
secrezione di AVP (v. inapi*roi*riaia secrezione di adh, 
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sindrome da |v.; v.*J) responsabile di una severa iponatre- 
mia a fronte di una (a) normale capacità di concentrare le 
urine, (b) normale funzionalità renale e surrenale ed (c) 
assenza di edema. Questi correlati molecolari e clinici sono 
in accordo con l’ipotesi che il rilascio di AVP è fisiologica- 
mente inibito da CO e che tale meccanismo di regolazione 
può venir meno in caso di ridotta disponibilità di eme. In 
aggiunta, iponatremia ed inappropriato rilascio di AVP 
sono stati individuali in una paziente sofferente di intossi- 
cazione da piombo (v. SATURNISMO |v.; v.*|). patologia le- 
gata ad una deficitaria sintesi di eme dovuta ad interferenza 
del metallo con gli enzimi ò-amino-levulinico deidratasi, co- 
proporlìrinogcno ossidasi e fcrrochclatasi. L’ inappropriata 
secrezione di AVP può. perciò, essere considerala come un 
evento comune successivo ad una ridotta disponibilità di 
eme. 

V. anche: segnali cellulari**. 


Bibliografia 

Bernabeu R.. Frinì* F. Levi de Slein M. et al. Seuroreport. 1995. 6. 
516. 

Bing O.. Grundemar L.. N> I «*/ al. Seuroreport. 19U5. 6. 1241. 
Brann L) W . Rhat G K.. Lamar C. A.. Mahcsh V. B.. Seuroendo- 
erinol. 1997. 65. 3K5 

Brune B.. IJIInch V. \foi. Pharmmoi. 1987, 32.497. 

('osta A.. Fuma P.. Navarra F. etal.J. Fndocrmol.. 19%. 149. 199 
Dawson T. M.. Snvder S. W.. J. Neurosci. 1994. 14. 5147. 

Fwing J. F.. Mainò VI. I").. Mola alar and ( elhdar \ eunuci.. 1992. 
3. 559. 

Fin ( ..Schmitz P. K . Da Silva R C et al, Far J Phannacol. 1994. 
271.227. 

Furchgolt R. F.. Jothianandan D.. tilood Vessels. 1991, 28. 52. 
Ilawkìns R. D.. Kandel E. R.. Siccctbaum S. A.. Anna. Rt r \ Veli- 
naro.. 1993. 16,625. 

Johnson K. A.. Laverai M , Askari B. et al.. Hvpertemion, 1995, 25. 
166 

Koide T.. Weilock T.Siesio B . 7 Cereb Blood Fhw Metab.. 1986. 
6. 395. 

Kostoglou-Athanassiou L, Fondini* VI.. Navarra P.. (ìrossman A.. 
Mal Brain Ree. 1996.42. 301. 

1 amar C. A.. Mahcsh V. B.. Brann l). W.. Idi International Con- 
gre w of Fndocrinologv. Junc 1 2- 1 5. 19%. San Francisco, Abstract 
PIAN?. 

I amar C. A . Mahcsh V. B.. Brann D. W,. Endocrinologv. 1997, 137. 
790. 

Maittes M. D.. Mente oxygenase in clinica I anphcaiions and fune- 
lumi, 1992. CRC Press. Roca Raton. Florida. 

Maines VI. !).. Mot Celi Netirmei. 1 993. 4. 389. 

Maines M. D.. Eke B C.. Weber (’. M.. Èwing J. F..7. Neurodtem.. 
1995. 64. 1769 

Maines M D . Irakshel G. M.. Bua limi Biophyy Atta. 1992. 1131. 
166 

Mancuso ('.. Kostoelou-Alhanassiou L. Forsling M. et al. .Mot 
Brain Rei.. 1997, Sii. 267. 

Marks G-. Brien J., Nakatsu K.. Mei aughlin IL. Trend \ Pharmacol. 
Sci. 1991. 12. 185. 

Matz P Tumer C. Weinstein P R et al. Brain Res.. 19%. 713. 211. 
McCoubrev W K. Jr . Maines M. D . Gene. 1994. 139. 155. 
McEwcn H. S.. Prog Bruni Rcs., 1992. 931, 365. 

Vlefl’eri M. K.. Halcv J. E.. Schuinan E. H. et al, Seuron. 1994. 13. 
1215. 

Nathanson J. A., Scavonc ('.. Scanlon C.. McKec M.. Neuron. 1995. 
14, 7SI. 

Parkes IX. Kasckow J.. Vale W .Brain Rcs.. 1994.646. 315. 

Poss K. D . Thomas M J . Ebralidzc A. K. et al. Seuron. 1995. 15, 
867, 

Po/zoli G.. Mancuso C\. Mirtella A. et al , Endocrinalog v. 1994. 135, 
2314. 

Prabhakar N. R.. Dincrman J. L. Agalli F. H.. Snvder S. H.. Proc. 

Sad. Acati Sci. USA. 1995.92. 1994. 

Prcmkumar D. R. D.. Smith M. A.. Richcy P. L. et al.J. Neurn- 
ehenu. 1995.65. 1390 

Rattan S.. Chakder S.. Am. J. Phvsiol , 1993, 265. G799. 

Shibalnira S. ed.. Recidanoti of Meme Protein Synthesis, 1994. Al- 
pha Med Press. Medina. Ohio. p. 103. 

Skipper H. M.. (ivse S , Stopa E G . Ann. Scuro!.. 1995,37, 758. 
Stevens C. F.. Wang Y,. Mirare. 1 Np>3. 364. 147. 
lakahashi K.. Hara E.. Suzuki II. et al. J. Seurochem.. 1996.67, 
482. 

Takeda A.. Chioderà II,. Sueimoto A, et al. Brain Res.. 1 994. 666, 
120. 


3804 


Digitized by Google 



MORTE 


Vcrma A.. Hindi D.. Ciati C. et ai. Science. 1993. 259. 381 
Wilks A.. Orti/ de Moniellano P. R . / Bioi. Cium . 1993. 268. 
22362. 

Zhui» M., Small S.. Kandel E. A.. Hawkins R. D.. Science . 1993. 260. 
1946. 

paolo preziosi 

MORTE [v. voi. IX. coll. 1973-1985) 

MORTE CLINICA (v. voi. IX. coll. 1978-1985) 
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Introduzione 

Per una dclìni/ionc c trattazione generale della morte cli- 
nica ai fini di trapianto, si rinvia alla voce cadavere**. In 
questa sede dedicheremo un ampio spazio, sempre ai fini 
di trapianto, all'accertamenio della morte cerebrale nel- 
l'adulto e della morte cerebrale nel neonato e nel bambino. 
In questo secondo caso l'accertamento deve essere partico- 
larmente accurato in quanto si deve tenere conto del par- 
ticolare profilo anatomo-funzionale di questi piccoli pa- 
zienti. 

Morte cerebrale nell’adulto 

Premessa e definizione 

La condizione di morte cerebrale, più correttamente intesa 
come morte encefalica, viene concordemente identificata 
con la totale e irreversibile perdila delle funzioni cerebrali 
conseguente alla completa cessazione dell'afflusso di ossi- 
geno a livello delle strutture sia sopra- che sottotentoriali. 

Il denominatore comune dei diversi fattori che concor- 
rono a determinare tale condizione è rappresentato dalla 
totale interruzione del flusso ematico cerebrale e dai suc- 
cessivi danni perfusionali derivanti agli emisferi e alle strut- 
ture troncoencefaliche dall'abolizione del flusso ematico 
stesso. 

Le cause responsabili dell’innesco di tali meccanismi 
sono da identificare nella rapida evoluzione di gravi pato- 
logie che determinano marcate e protratte cadute dei valori 
pressori arteriosi, o nei repentini aumenti della pressione 
intracranica susseguenti a danni emorragici cerebrali, a pro- 
cessi espansivi di natura ncoplastica. a traumi cranioence- 
falici. a complesse malattie dismetaboliche. 

Grande importanza riveste, sotto il profilo diagnostico, 
l’approfondimento dei criteri valutativi sia eliologici che 
anatomofunzionali. 

I primi riguardano la possibilità di escludere o di confer- 
mare l'eventuale presenza di forme di intossicazione eso- 
gena, i secondi si riferiscono, invece, alla verifica e all’ac- 
certamento dei danni subiti dalle strutture encefaliche in 
seguito all'avvenuto arresto del circolo cerebrale (le condi- 
zioni che più frequentemente possono verificarsi riguar- 
dano i pazienti con indizi enologici insufficienti o del tutto 
assenti, oppure i bambini di età inferiore all’anno di vita (v. 
sotto) a causa della carenza di concreti elementi di studio 
che consentano, in essi, una corretta valutazione clinica). 

Ferma restando la validità e la fondatezza di quelli che 
sono da considerare concetti diagnostici basilari, e cioè: che 
la causa dell’evento che ha provocato lo stato di inco- 
scienza (coma) deve essere conclamata, che la gravità delle 


lesioni verificatesi deve essere sufficiente a determinare la 
condizione di morte dell’encefalo, che non debbono sussi- 
stere dubbi circa l'irreversibilità del danno subito dalle 
strutture encefaliche e troncoencefaliche, è importante ri- 
cordare come la m. cerebrale . susseguente all’arresto della 
funzione cardiocircolatoria, sia un evento che si manifesta 
in tempi diversi c in maniera graduale nelle singole strut- 
ture del cervello, interessando dapprima le attività corticale 
e cerebellare per estendersi, successivamente, alle aree fi- 
logeneticamente meno recenti come quelle rappresentate 
dal centro del respiro che può continuare a funzionare an- 
che in presenza di una grave compromissione della attività 
corticale. 

Sia la definizione di m. cardiaca, condizione caratteriz- 
zata dalla scomparsa dei battiti e della attività miocardica 
con tracciato ECO isoelettrico (v. morte, morte cardiaca. 
IX. 1978- 1980). che la definizione di m. cerebrale, documen- 
tata da EEG piatto e dalla totale e irrimediabile compro- 
missione delle funzioni cerebrali e troncocnccfalichc. inten- 
dono esprimere, in pratica, il medesimo concetto di m.. 
quello della completa e non più recuperabile perdita da 
parte dell’organismo della capacità di mantenere intatta la 
propria autonoma unità funzionale. 

Queste considerazioni. che vanno necessariamente estese 
alle problematiche relative alla non sempre agevole defini- 
zione dei confini che separano la m. clinica dalla m. biolo- 
gica, investono in maniera diretta anche il campo del pre- 
lievo e del trapianto di organi. 

Ed è proprio sotto tale ultimo aspetto che si rende ne- 
cessario il riferimento a norme che disciplinino le proce- 
dure di accertamento della morte affinché le stesse prescin- 
dano dai destini del cadavere (v.**) c vengano comunque 
mantenute rigorosamente distinte da quelle che contem- 
plano l'autorizzazione all'espianto. 

Le possibilità di studio offerte oggi dalla moderna tecno- 
logia c i profondi contenuti scientifici, etici c morali che 
sono alla base dell'Insieme delle procedure utilizzate per 
giungere a conclusioni diagnostiche esenti da errore meri- 
terebbero, forse, una maggiore divulgazione presso la pub- 
blica opinione al fine di allontanare da essa residui e com- 
prensibili motivi di dubbio e di diffidenza. 

È questo un problema di natura culturale che non ri- 
guarda in maniera esclusiva il nostro paese ma che affonda 
le sue radici in campo internazionale a causa delle diffor- 
mità legislative e dei diversi orientamenti diagnostici sul 
concetto di m. vigenti nelle singole nazioni. 

La confusione determinatasi a tale livello e le polemiche 
suscitate dalla non univoca accettazione dei criteri clinici c 
tecnico-strumentali utilizzali ai fini diagnostici derivano in 
gran parte proprio dalla diversa interpretazione data dalle 
legislazioni dei vari paesi all'evento terminale della vita e ai 
fenomeni degenerativi connessi all’evento stesso (m. car- 
diaca. m. corticale, m. cerebrale, m. troncoencefalica, m. 
clinica, m. biologica). 

Provvedimenti legislativi sull'accertamento dello stato di 
morte ai fini di trapianto 

Con il varo di recenti provvedimenti legislativi (legge n. 578 
promulgala il 29 dicembre 1993 e successivo decreto del 
Ministero della Sanità n. 582 del 22 agosto 1994) lo Stato 
italiano ha provveduto a colmare, in gran parte, le lacune 
normative ancora esistenti in materia di accertamento e 
certificazione della m. 

I passi più importanti e significativi della su citata legge e 
del relativo decreto ministeriale possono venire cosi rias- 
sunti: 

a) La m. cerebrale si identifica con la cessazione irrever- 
sibile di tutte le funzioni dell'encefalo. 
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b) La m. per arresto cardiaco si intende avvenuta quando 
la respirazione e la circolazione sono cessate per un inter- 
vallo di tempo tale da comportare la perdita irreversibile di 
tutte le funzioni dell'encefalo e può essere accertata con le 
modalità definite con decreto emanato dal Ministro della 
Sanità (appresso riportate). 

c) Nei pazienti affetti da lesioni encefaliche, sottoposti a 
misure rianimative, la m. può sopravvenire per il verificarsi 
delle condizioni precedentemente citale (stato di inco- 
scienza, assenza dei riflessi del tronco c di respiro auto- 
nomo. silenzio elettrico cerebrale). 

d) L'iter diagnostico-terupcutico. finalizzato anche alla 
certezza della diagnosi eliopalogenctica, deve prevedere, 
nelle sottoelencate situazioni particolari, l’esecuzione di ul- 
teriori indagini complementari atte ad evidenziare l'esi- 
stenza del flusso ematico cerebrale. Tali situazioni sono rap- 
presentate: dai bambini di età inferiore a un anno, dalla 
presenza di fattori concomitanti quali l'azione di farmaci 
depressivi del S.N.C.. l’ipotermia, le alterazioni endocrino- 
metaboliche, l’ipotensione sistemica di grado tale da inter- 
ferire sul quadro clinico complessivo (in alternativa al ri- 
lievo del flusso ematico cerebrale, lo studio può essere 
procrastinalo fino alla avvenuta normalizzazione delle si- 
tuazioni predette), ed. infine, dai casi che non consentono 
una diagnosi etiopatogenctica certa o che impediscono 
l'esecuzione dei riflessi del tronco o dcll’EEG. 

e) Nei pazienti affetti da lesioni encefaliche, sottoposti a 
misure rianimative (esclusi i casi particolari), la morte è 
accertata quando si riscontra, durante il periodo di osser- 
vazione. la contemporanea presenza delle seguenti condi- 
zioni: 

— Stato di incoscienza. 

— Assenza di riflesso corneale, riflesso folomotore. riflesso ocu- 
locefalico c oc u lo vestibolare, assenza di reazioni a stimoli dolorifici 
portati sul territorio di innervazione del trigemino, assenza di ri- 
flesso carenale c di respirazione spontanea dopo sospensione della 
ventilazione artificiale fino al raggiungimento di ipercapnia accer- 
tata da fiO nmi Mg con pH ematico minore di 7.40. 

— Silenzio elettrico cerebrale ( EF.G piatto) documentato con 
tracciato eseguito secondo le norme precisate nell allegaio n. 1 del 
decreto (utilizzazione di almeno K elettrodi posti simmetricamente 
sullo scalpa presenza di silenzio elettrico cerebrale definito come 
«assenza di attività elettrica di origine cerebrale spontanea e pro- 
vocata. di ampiezza superiore a 2 microvolts su qualsiasi regione 
dei capti per una durata continuativa di 30 minuti»). 

— Le registra/ioni vanno effettuate su carta al momento della 
determinazione della condizione di cessazione irreversibile di tutte 
le funzioni dell'encefalo e ripetute a metà e alla fine del periodo di 
osservazione. 

Assenza di flusso ematico cerebrale, preventivamente docu- 
mentata. nelle - situazioni particolari». 

f) I riflessi spinali, spontanei o provocati, non hanno ri- 
levanza alcuna ai fini dell’accertamento della m. essendo 
essi compatibili con la condizione di cessazione irreversibile 
di tutte le funzioni encefaliche. 

g) Nel neonato, l'accertamento della morte può essere 
eseguito soltanto se la nascita è avvenuta dopo la 38* set- 
timana di gestazione c comunque solo dopo il compimento 
della prima settimana di vita extrauterina. 

h) L'articolo n. 4 del decreto precisa che la durata della 
osservazione, ai fini dell'accertamento della m.devc essere 
non inferiore a: 6 ore per gli adulti c per i bambini di età 
superiore a cinque anni, a 12 ore per i bambini di età com- 
presa tra l e 5 anni, a 24 ore per i bambini di età inferiore 
a un anno 

i) In tutu i casi di datino cerebrale anossico il periodo di 
osservazione non può iniziare prima che siano trascorse 24 
ore dal momento del verificarsi di li insulto anossico stesso. 
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La simultaneità di tutte le condizioni previste dalla legge c 
dal successivo decreto ministeriale deve essere rilevata dal 
collegio medico almeno tre volte (all'inizio, a metà c alla 
fine del periodo di osservazione), mentre la verifica di as- 
senza di flusso ematico non va ripetuta. 

I) L’accertamento della morte nei pazienti affetti da le- 
sioni encefaliche, in trattamento rianimativo, è effettuato da 
un collegio medico nominato dalla direzione sanitaria del- 
l’Istituto ospedaliero o universitario di pertinenza ed è 
composto da un medico legale o, in sua assenza, da un me- 
dico della direzione sanitaria o da un anatomapatologo, da 
un medico specialista in anestesia e rianimazione e da un 
medico neurolisioiogo o, in sua mancanza, da un neurologo 
o da un neurochirurgo esperti in elettroencefalografìa. 1 
componenti del collegio medico debbono essere dipendenti 
di Istituti sanitari pubblici. 

Indagini diagnostiche nella mone cerebrale dell'adulto 
Un corretto procedimento diagnostico deve basarsi, oltre 
che sui rilievi clinici e sulle risultanze dell’esame EEG. sulla 
possibilità di eseguire indagini tecnico-strumentali, even- 
tualmente Ira loro associate, da riservare, in particolar 
modo, a quadri clinici notevolmente complessi. 

1. Studio F.F.Cì. - Come è stato già osservato, l'esame 
F.EG, indagine essenziale ai fini della documentazione della 
cessazione irreversibile di tutte le funzioni dell'encefalo (si- 
lenzio elettrico cerebrale), va eseguito secondo le norme 
precisate nell’allegato n. 1 del decreto, con registrazioni ef- 
fettuate su carta e ripetute a metà c alla fine del periodo di 
osservazione. 

Se la validità del traccialo è da ritenere indiscutibile nel paziente 
adulta maggiore prudenza richiede la sua inicrprcta/ionc in età 
pediatrica c neonatale a causa delle peculiari caratteristiche ana* 
tomofunzionali del bambino di età interiore all'anno di vita (v. 
sotto: morte cerebrale nel neonato e net bambino). 

2. Valutazione del flusso ematico cerebrale. - Per ciò che 
concerne la possibilità di impiego di sistemi in grado di 
documentare l’eventuale assenza di flusso ematico cere- 
brale è da osservare che. mentre la tomografia ad emissione 
di singoli fotoni (SPF.CT) consente uno studio globale del 
flusso ematico a livello delle strutture sia cerebrali che tron- 
coencefaliche cosi come la tomografia ad emissione di po- 
sitroni (PEI ) che, oltre a possedere tali caratteristiche, per- 
mette anche di accertare il grado di perfusione dell’ence- 
falo e di valutare quantitativamente sia l’entità del flusso 
che il metabolismo cerebrale, l 'angioscinti grafia dei vasi ce- 
rebrali, essendo uno studio circoscritto al solo territorio 
delle arterie cerebrali media e anteriore, consente una 
buona valutazione del flusso ematico soltanto a livello so- 
pratentorialc (Lynn, 1983). 

3. Studio dei potenziali evocati. - Lo studio dei potenziali 
evocati (visivi, uditivi, somalosensoriali) costituisce una ul- 
teriore possibilità di indagine da inserire nel contesto dei 
singoli lesi utilizzati ai fini diagnostici per la valutazione 
della funzionalità del S.N.C. anche nei pazienti nei quali 
non sia attuabile un esame neurologico tradizionale (stato 
di coma, effetto di farmaci ad azione miorisolutiva o seda- 
tiva) (Rossini. 1983) 

Soprattutto la registrazione di quelli somatosensoriali è 
da considerare di particolare rilevanza durante le fasi della 
osservazione, sia perché in grado di fornire utili indicazioni 
sulle reali condizioni anatomofunzionali delle strutture cor- 
ticali e troncoencefaliche, sia perché permette di aggiun- 
gere ulteriori e validi elementi alla diagnosi di m. cerebrale 
o di smentire la diagnosi stessa in presenza di intossicazioni 
di origine esogena. 
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4. Monitoraggio della temperatura corporea. - Una con- 
siderazione a parte merita il monitoraggio della tempera- 
tura corporea, controllo da ritenere indispensabile e di par- 
ticolare utilità sia nel paziente adulto che nel bambino per 
il significato che assume, nei pazienti in trattamento riani- 
mativo, il progressivo decrescere della temperatura verso 
valori sensibilmente inferiori a quelli fisiologici, evento da 
ritenere sempre e comunque un chiaro segno premonitore 
di possibili incipienti danni parenchimali a livello cerebrale. 

5. Studio della trasmissione neuromuscolare. - Anche lo 
studio della trasmissione neuromuscolare, per quanto non 
frequentemente eseguiti) e spesso trascurato, può rivelarsi 
di grande efficacia ai fini diagnostici in quanto in grado di 
escludere o di confermare, in casi particolarmente com- 
plessi. la presenza di blocchi indotti da farmaci ad azione 
miorisolutiva. 

6. Monitoraggio della pressione intracranica. - Più deli- 
cata e non esente da rischi va invece considerata l'utilizza* 
zionc di tecniche di tipo invasivo impiegate, in taluni pa- 
zienti. per il rilievo dei valori pressori endocranici. 

L'adozione di tali tecniche, da considerare peraltro di 
notevole ausilio nel controllo dei disturbi neurologici pro- 
vocati dal progressivo aumento della pressione intracranica 
(fino alla comparsa di danni cerebrali definitivi), può difatti 
rendersi responsabile dell'innesco di gravi complicanze, le 
piu temibili delle quali sono rappresentate dalla puntura 
accidentale del cervello, dalle infez-ioni. da danni emorra- 
gici, da difficoltà tecniche, dalla impossibilità di reperire il 
ventricolo in caso di edema cerebrale imponente (Laviani 
et al. . 1990). 

Queste potenzialità lesive debbono far attentamente ri- 
flettere. quindi, prima di decidere l'eventuale utilizzazione 
della tecnica da riservare, comunque, a casi particolari c a 
pazienti le cui condizioni cliniche ne consentano l'impiego. 

Se il monitoraggio cruento può esporre il paziente ai 
rischi descritti, quello incruento, di possibile esecuzione sol- 
tanto nel bambino di età inferiore ai 6 mesi, ne è del tutto 
esente (v. sotto morte cerebrale nel neonato e nel bambino). 

Morte cerebrale nel neonato e nel bambino 

Definizione e provvedimenti legislativi 
Soltanto in epoca recente la legislazione italiana ha prov- 
veduto a definire, con la promulgazione di adeguate norme 
di legge (v. sopra: morte cerebrale nell'adulto ). i criteri e le 
procedure da seguire per l'accertamento della m. nel neo- 
nato e nel bambino, soprattutto se di età inferiore all'anno 
di vita. 

Tali norme, oltre a contemplare in maniera esauriente le 
diverse realtà costituite dai piccoli pazienti rispetto all'in- 
dividuo adulto (sotto il profilo anatomofun/ionalc), sanci- 
scono le modifiche apportale alla durata del periodo di os- 
servazione e. con esse, quelle relative alla più ampia facoltà 
di studio e di indagine concessa alle commissioni mediche 
preposte all'accertamento della condizione di m. 

Per ciò che concerne gli aspetti di maggior interesse, cli- 
nico e operativo, contenuti nella vigente regolamentazione, 
si rimanda a quanto esposto nel precedente capitolo (v. 
sopra morte cerebrale nell'adulto). 

In questa sede ricordiamo alcuni specifici elementi con- 
cernenti l'accertamento della m. cerebrale nel neonato e 
nel bambino: 

a) nel neonato, l'accertamento della morte può essere 
eseguito solo se la nascita è avv enuta dopo la 38" settimana 
di gestazione c comunque non prima di una settimana di 
vita extrauterina: 

b) la durata della osservazione, ai fini dell'accertamento 
della m.. non deve essere inferiore a 6 ore per i bambini di 


età superiore ai 5 anni, a 12 ore per i bambini di età com- 
presa tra 1 e 5 anni, a 24 ore nei bambini di età inferiore a 
1 anno. 

La ratifica di questi provvedimenti è venuta oggi ad ar- 
ricchire di nuove e preziose opportunità di studio il campo 
delle procedure diagnostiche riservate a pazienti di cosi pic- 
cola età. 

Bisogna difatti considerare che. nel neonato e nel bam- 
bino che non abbia ancora compiuto il 12“ mese di vita, le 
maggiori difficoltà, ai fini diagnostici, sono rappresentate e 
dalla ridotta disponibilità di elementi valutativi del coma e 
dalla scarsa affidabilità dei risultati forniti da talune delle 
più comuni indagini tecnico-strumentali utilizzate invece 
abitualmente nel paziente adulto. 

A svolgere un ruolo determinante in tal senso concorrono c 
intervengono le seguenti condizioni: 

I ) Lo sialo di immaturità anatomofunzionale che caratterizza le 
strutture del S.N.C. nei primi mesi di vita c la maggiore resistenza 
denotata dal parenchima cerebrale all'insulto anossico-ischemico 
(nel neonato e nel lattante è possibile osservare un pieno recupero 
delle funzioni nervose anche dopo prolungati periodi di ipossia). 

2) La scelta di idonei criteri di valutazione clinica c l’impiego di 
adeguati sistemi di indagine strumentale che. in particolar modo 
nel nato pretermine, non potranno mai prescindere dal grado di 
sviluppo raggiunto dalle singole strutture nervose e. quindi, dall'età 
gcstazionale (si tenga presente che il tono muscolare e i riflessi del 
troncoeccnfalo cominciano a manifestarsi soltanto tra la 28* e la 
3b‘ settimana di vita intrauterina) 

3) Ix* difficoltà di esecuzione del traccialo F.KCi e quelle con- 
nesse ad una sua corretta interpretazione in bambini di età com- 
presa tra 0 e 12 mesi a causa dell'Incompleto sviluppo raggiunto 
dalle strutture nervose c per motivi alimenti il non agevole o in- 
sufficiente posizionamento degli elettrodi, operazione sempre for- 
temente condizionata dalle ridotte dimensioni del cranio (in tale 
epoca della vita un traccialo isoelettrico prolungato potrebbe non 
presentare i necessari requisiti di attendibilità) 

4) La pratica impossibilità di verificare condizioni di respiro 
autonomo nel neonato «critico- e in quello pretermine per pro- 
blemi di svezzamento dal ventilatore meccanico. 

5) La non facile valutazione, nel primo semestre di vita, dello 
stato di sofferenza del cervello (in caso di edema) e della regolarità 
del flusso ematico cerebrale a causa delle possibili interferenze 
esercitate dalla parziale cedevolezza della scatola cranica, condi- 
zione che potrebbe mascherare, in taluni casi, gli effetti svolti dalla 
aumentala pressione endocranica sulla perfusione cerebrale 

b) I diversi tempi che intercorrono, rispetto a quanto si verifica 
nel paziente adulto, tra l'accertamento della m. cerebrale e l’arre- 
sto della funzione cardiocircolatoria. Questi tempi sono, nel bam- 
bino. notevolmente più lunghi c corrispondono, mediamente, alle 
2-3 settimane (Aschwal e Sehncider. |ù87), 

7) l.a difficoltosa verifica del test deU'apneu. esame di complessa 
esecuzione e quindi non correttamente valutabile, soprattutto nei 
bambini piu piccoli, non essendo stata ancora individuata la soglia 
apnoica critica da rapportare alle singole fasce dell'età pediatrica. 
A causa di tali difficoltà, il valore da attribuire al test dovrebbe 
essere necessariamente simile e comunque non inferiore a quello 
ritenuto valido nel paziente adulto (assenza del riflesso carenale c 
di respirazione spontanea dopo sospensione della ventilazione ar- 
tificiale fino al raggiungimento di una ipcrcapnia accertata di 60 
mmHg con pH ematico inferiore a 7,40) escludendo, ovviamente, 
eventuali interferenze esercitate da particolari condizioni come 
l'ipotermia o l'effetto di farmaci ad azione neuroprotettiva (farma- 
ci peraltro di largo impiego in rianimazione pediatrica c nconatalc) 
(( )||| water c Kockoff, |Ù87). 

8) Nel neonato, soprattutto se pretermine, l'ipotermia, depri- 
mendo l'attività del S.N.C. può simulare quadri di m. cerebrale. 

Una delle più frequenti c insidiose cause di perdita di calore in 
questi piccoli pazienti deve essere considerala l'inadcguato o di- 
fettoso funzionamento dei tradizionali sistemi di regolazione auto- 
matica della temperatura di cui sono fomite le tcrmocullc. Quando 
si verificano tali condizioni, una non corretta interpretazione della 
depressa o assente attività elettrica del cervello, potrebbe facil- 
mente indurre in errori diagnostici. 
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9) A differenza di quel che avviene nel paziente adulti», è del 
tutto raro che. nel neonato c nel lattante, la condizione di m. cere- 
brale venga a realizzarsi attraverso il meccanismo del tampona- 
mento del circolo cerebrale (conscguente al progressivo aumento 
della pressione intracranica). Qualora tale meccanismo venga 
egualmente a compiersi, alterando gravemente la pressione di per- 
fusione degli emisferi fino ad arrestarla, la lassila delle suture ossee 
non ancora consolidate e la parziale cedevolezza della scatola cra- 
nica possono concorrere, come c stato già osservalo, a mitigarne 
notevolmente gli effetti (nel neonato il silenzio elettrico cerebrale 
potrebbe essere compatibile con un flusso ematici» depresso ma 
ancora sufficientemente conservato). 

10) La com promissione funzionale del tronco non deve essere 
necessariamente considerata, nei primi mesi di vita, secondaria al 
danno subito dagli emisferi cerebrali (la cui integrità risulta essere, 
peraltro, sempre di difficile valutazione), cosi come non sarebbe 
corretto limitare, in particolar minio nel nato pretermine, lo studio 
del S.N.C. alla sola reattività di questa struttura (il cui grado di 
sviluppo e di maturazione è sempre strettamente correlato all'età 
gestazionale). 

1 1 ) Allo stalo attuale non è possibile disporre di sistemi ili in- 
dagine tecnico-strumentale né di elementi di valutazione clinica in 
grado di consentire accertamenti diagnostici attendibili sia nel neo- 
nato pretermine che in quello a termine nei primi giorni di vita 
extrauterina. Questi pazienti vanno pertanto prudenzialmente 
esclusi da qualsiasi tipo di procedura diagnostica in quanto sarebbe 
estremamente difficile, se non del lutto impossibile, dimostrare in 
essi resistenza di lesioni strutturali encefaliche, sia geografica- 
mcntc sia attraverso l'esame tomografìe!) (Comitato Nazionale 
Bioetica. 1991). 

Principali indagini diagnostiche nella morte cerebrale nel 
bambino 

Sulla base delle considerazioni sopra esposte appare quindi 
evidente come la messa a punto di corretti protocolli dia- 
gnostici non possa prescindere, nel paziente in età pedia- 
trica. dalla disponibilità di sistemi di studio mirali alla va- 
lutazione del flusso ematico cerebrale, nonché di altri inte- 
granti quelli abitualmente utilizzati. 

Langioscintigralia cerebrale, la flussimctria dopplcr ad 
onda continua, la flussimctria doppler intracranica. la tomo- 
grafìa computerizzata ad emissione di singoli fotoni e quella 
ad emissione di positroni, pur con le difficoltà tecniche che 
ciascuna metodica può comportare, sono da ritenere, al mo- 
mento. le indagini dotate del maggior indice di affidabilità e 
le sole in grado di fornire elementi di certezza circa l'esten- 
sione e l'irreversibilità delle lesioni stabilitesi a livello en- 
cefalico. 

Su (ali linee si è espresso anche il comitato nazionale per la 
bioetica che. nell'elaborare il documento tinaie sulla «definizione e 
l'acceriamcnto della morte nell'uomo- (15 febbraio 1991), ha af- 
frontato. per la prima volta c in maniera concreta, le problematiche 
relative alla peculiare condizione anatomofunzionale del neonato e 
del bambino I Comitato Nazionale Bioetica. 1991). 

Se si considera l'incompleto sviluppo raggiunto dal S.N.C. 
alla nascita, è ancor più facile rendersi conto di come le 
maggiori difficoltà diagnostiche riguardino proprio il neo- 
nato non consentendo, lo stato di immaturità delle strutture 
centrali, una corretta valutazione del grado di sofferenza 
del cervello prima che siano trascorsi almeno 8-10 giorni 
dall’insorgere dell'evento lesivo. 

Pur ribadendo la validità di tali concetti, assolutamente 
da non sottovalutare, è da ritenere che lo studio del flus- 
so ematico cerebrale rappresenti l'indagine più utile e spes- 
so determinante per il riconoscimento e la valutazione di 
numerose patologie neurologiche, tipiche delle prime set- 
timane di vita, soprattutto alia luce della deficitaria effi- 
cienza dei meccanismi di autoregolazione del flusso ema- 
tico stesso, condizione che rende i neonati in genere, e 
quelli aslittici e pretermine in particolare, più che mai espo- 


sti al rischio di lesioni encefaliche di tipo sia emorragico che 
ischemico. 

1. Angioscintigrafia cerebrale. - Considerando l'invasi- 
vita della metodica e i non trascurabili rìschi che l'angio- 
gratìa tradizionale può comportare ai piccoli pazienti, ven- 
gono oggi preferiti più sicuri sistemi di indagine per la va- 
lutazione del flusso ematico cerebrale nel contesto delle 
procedure espletate per l'accertamento della condizione 
di m. 

La metodica attualmente più utilizzala è quella angio- 
scìntigrafica basata sull'impiego di traccianti marcali ( ^"Tc) 
in grado di superare la barriera cmatoencefalica e di fissarsi 
ai neuroni per un margine di tempo compreso tra le 4 e le 
6 h. 

L’esecuzione di questo tipo di esame può oggi avvalersi del- 
l'eventuale impiego di apparecchiature portatili da utilizzare negli 
stessi box di degenza al fine di non esporre i piccoli pazienti al 
rìschio di ulteriori danni durante le manovre di trasporto (Good- 
man et ni . I9XS). 

Come abbiamo già ricordato, i principali limiti deH'indngme 
sono rappresentati dal fatto che lo studio, rimanendo circoscrìtto al 
solo territorio delle arterie cerebrali media e anteriore, consente 
una buona valutazione del flusso ematico prevalentemente a livello 
sopratcnloriale c una valutazione soltanto parziale delle strutture 
sottotentoriali (esclusione del tronco) (Lynn, 1983). 

L’assenza di flusso ematico, documentata scintigrafica- 
mente, e la contemporanea presenza di silenzio elettrico 
cerebrale (EECì piatto) sono da ritenere, secondo alcuni 
AA. (Drake et al.. 1986), elementi sufficienti e decisivi per 
avallare la diagnosi di m. cerebrale nel bambino. 

2. Doppler dei vasi cerebrali per via transcrantca. Può 
essere considerato, nel contesto delle varie indagini utiliz- 
zale nel bambino, un ulteriore elemento di conferma alla 
diagnosi clinica cd elettrofisiologica di m. cerebrale. L’esame 
consente di individuare, in caso di aumento irreversibile 
della pressione endocranica, l'eventuale completa cessa- 
zione del flusso ematico nel distretto cerebrale. 

Uno dei rilievi mossi alla metodica è quello di non poter essere 
considerata, in assoluto, un mezzo di indagine determinante ai fini 
diagnostici in quanto difficilmente riproducibile, talvolta, nello 
stesso paziente cd essendo, i segnali ultrasonogralìci. soggetti a 
interpretazioni spesso tra loro difformi. 

Una ulteriore possibilità di studio è rappresentala, nei bambini 
di età inferiore ai 6 mesi (con fontanella anteriore ancora non 
saldata), dall'ccodopplcr transfòntancllarc, metodica che consente 
di indagare, abbastanza attendibilmente, l'entità e la velocità del 
flusso ematico cerebrale, nonostante le crìtiche mosse al suo im- 
piego in particolari situazioni cliniche. Si ritiene, difatti, che la par 
zìalc cedevolezza della scatola cranica possa incidere negativa- 
mente. in presenza di edema degli emisferi, sulla attendibilità dei 
risultati conseguiti. 

Secondo Me Menamin e Volpe (1983). l'avvenuta cessa- 
zione del flusso ematico cerebrale, accertala mediante l'im- 
piego di metodiche di questo tipi», consente di formulare, 
come nel caso dell'esame angioseintigrafteo. diagnosi di m. 
cerebrale purché siano contemporaneamente presenti segni 
clinici ed EEG di irreversibilità delle lesioni neurologiche 
istauratesi ( tracciato EEG isoelettrico). 

3. Tomografia ad emissione di singoli fotoni (SPECT) e 
tomografia ad emissione di positroni ( PET ). - Entrambe le 
tecniche rendono possibile uno studio globale del flusso 
ematico a livello sia cerebrale che troncoencefalico (v. so- 
pra: Morte cerebrale nell’adulto). 

Esse sono da considerare, allo stato attuale, i sistemi 
di indagine piu attendibili e utili per uno studio approfon- 
dito della perfusione dell'encefalo. Il loro impiego, oltre a 
presentare il vantaggio della non invasività. risulta essere 
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ben tolleralo anche dai pazienti dì età inferiore ai 6 mesi di 
vita. 

Purtroppo sia la SPECT che la PET. metodiche caratte- 
rizzate da un alto costo di esercizio, non sono ancora suffi- 
cientemente diffuse e disponibili nel nastro Paese. 

4. Esame elettroencefalografico (EEG). - A prescindere 
dalla difficile interpretazione del tracciato nei bambini più 
piccoli. Tesarne può conservare inalterata tutta la sua vali- 
dità se inserito nel contesto di altri dementi valutativi, sia 
clinici che strumentali. 

I.a sua esecuzione è da ritenere particolarmente indicata, 
così come la sua ripetizione, soprattutto nei casi in cui il 
tracciato iniziale abbia evidenziato chiari segni di una pseu- 
doattività elettrica. 

Maggiore prudenza richiede invece rinierpreta/ionc dell’esame 
in epoca neonatale Nei pazienti rientranti in questa fascia di età. 
numerosi (allori possono intatti influenzare negativamente la vali- 
dità del traccialo: la scarsi» ampiezza della attività cerebrale, la 
presenza di artefatti da correlare alla elevala frequenza cardiaca e 
alla elevala frequenza respiratoria (condizioni peculiari dell'età 
neonatale), il difficoltoso e no» sempre corretto posizionamento 
degli elettrodi a causa delle ridotte dimensioni del cranio (questi 
possono risultare o troppo ravvicinati tra loro o numericamente 
insufficienti». 

A questo proposito è interessante riportare il giudizio espresso 
dall - American HT(» Society* nel 1986. Essa consiglia, per il 
neonto. il posizionamento sullo scalpo di almeno 1 1 elettrodi adat- 
tandone la distanza alle dimensioni dello scalpo stesso, nonché 
l'esecuzione di almeno due tracciati, intervallali da 24 ore e della 
durala di 30 minuti. 

5. Stiulio ilei potenziali evocati. - Lo studio, che è basato 
sulla possibilità di registrare l'attività elettrica generata da 
una popolazione di neuroni in risposta a stimoli portati su 
determinati sistemi sensoriali, contempla tre tipi di poten- 
ziali: quello visivo (VEP), quello uditivo del tronco (ABR). 
quello som at asensori a le (SEP) (Giron et al.. 1985: Pittoni et 
al .. 1987). 

L’esame offre la possibilità di eseguire una attendibile 
valutazione della funzionalità del S.N.C. net pazienti in 
stato di coma (per criologie diverse) c in tutti quelli le cui 
condizioni cliniche non consentano l'esecuzione di uno stu- 
dio neurologico classico (Rossini. 1983). 

Più realìsticamente c però da osservare che la registrazione dei 
potenziali evocati, e in particolare di quelli somatosensoriali. oltre 
ad essere scarsamente attendibile per le noie condizioni di imma- 
turità anatomofunzionale del S.N.< alla nascita, c tuttora suffra- 
gala da una insudiciente esperienza clinica, qualitativa c quantita- 
tiva, sia nel neonato che nel lattante (Dear e Godfrev. 1985: Good- 
win eia!.. 1991). 

Ne consegue che questo tipo di indagine, per poter essere ri- 
tenuto utile ai lini diagnostici, deve necessariamente tener con- 
to del grado di sviluppo raggiunto dalle strutture troncocncefah- 
che. Esso può penante trovare applicazione c fornire risultati 
affidabili soltanto nei bambini che abbiano superato il 4“-ò’‘ mese 
di vita. 

L’unica eccezione è rappresentata, in epoca neonatale. dalla par- 
ticolare condizione anatomofunzionale dei neonati ancncctali. In 
questi pazienti. soprattutto in quelli affetti dalle varietà cliniche più 
gravi della complessa malformazione (completa assenza degli emi- 
sferi cerebrali), sarebbe diluiti del tutto improponibile e inattuabile 
un accurato studio EEG. 

6. Monitoraggio della temperatura corporea. - Il controllo 
della temperatura corporea nei bambini di più basso peso e 
di più piccola età è da ritenere una delle misure indispen- 
sabili e di maggiore utilità tra quelle da attuare nei centri 
intensivi neonatali. 

L’esperienza clinica ha difatti ampiamente dimostrato 
che il progressivo decrescere della temperatura verso valori 


inferiori a quelli fisiologici (36.5 "C) debba essere sempre 
interpretato, in questi piccoli pazienti, come un chiaro se- 
gno premonitore di incipiente danno cerebrale. 

Quando un tale evento si verifica, il tracciato EEG co- 
mincia ad evidenziare i primi segni di sofferenza c a denun- 
ciare le prime gravi alterazioni già a partire da valori infe- 
riori ai 34-35 °C per divenire manifestamente isoelettrico 
(EEG piatto), successivamente, con l'ulteriore decrescere 
della temperatura fin questi casi è richiesta molta prudenza 
nella valutazione del tracciato). 

7. Studio della trasmissione neuromuscolare. - Il monito- 
raggio della trasmissione neuromuscolare mediante l'im- 
piego di generatori elettrici in grado di provocare stimoli 
sovramassimali ad un nervo motorio è da ritenere uno dei 
metodi più efficaci per escludere o confermare la presenza 
di blocchi indotti da farmaci ad azione miorisolutiva. 

Lo studio consiste net rilievi» di eventuali alterazioni interes- 
santi la trasmissione dello stimolo ed anche nella possibilità di 
documentare in termini di certezza, la condizione di blocco in 
cast» di curari/zazionc persistente. Quando vengono sommini- 
strati farmaci di questo tipo, le onde descritte dai potenziali 
d’azione tendono inizialmente a ridurre la loro escursione in al- 
tezza per determinare, in una fase successiva, un appiattimento 
del tracciato con la loro scomparsa (Gasparetto e Fierro. 1987: 
Wylic et ai, 1982). 

8. Monitoraggio incruento della pressione endocranica. - 
L’impiego di sistemi di tipo non invasivo per il controllo dei 
valori pressori endocranici in pazienti con fontanella ante- 
riore ancora aperta (primi 4-6 mesi di vita), può rappresen- 
tare una ulteriore possibilità di studio, particolarmente utile 
e indicata ai lini sia diagnostici che terapeutici. 

I disturbi neurologici provocati dalla ipertensione endo- 
cranica. fino alla comparsa di danni cerebrali irreversibili, 
possono manifestarsi, in questa epoca della vita, attraverso 
l’innesco di un duplice meccanismo: a) riduzione della per- 
fusione cerebrale con conseguente danno ischemia), b) di- 
slocamento delle strutture nervose endocraniche con riper- 
cussioni generali di grado elevato. 

Le cause che più frequentemente incidono sull'aumento 
dei valori pressori sono da identificare negli episodi emor- 
ragici endoventricolari, nell'idrocefalo postemorragico, nelle 
asfissie perinatali c nconalali. nella evoluzione di malattie 
dismetaboliche come la sindrome di Reye. o di altre pato- 
logie acute come le meningiti batteriche. 

A differenza di quel che può verificarsi con l'adozione di tecni- 
che invasive, tecniche nelle quali l'insorgere di complicanze c un 
evento da dover sempre temere c prevedere, la tecnica incruenta, 
applicabile nel neonato c nel lattante, non comporta rischi di alcun 
genere. 

Essa prevede, difalli, il solo posizionamento cutaneo di un sen- 
sore in corrispondenza della fontanella anteriore con possibilità di 
realizzare, in maniera estremamente facile, un monitoraggio con- 
tinuo. grafico e visivo, dei valori pressori ricavati. 

II sensore attualmente più utilizzato, preferito ad altri quali il 
trasduttore di appianinone o il fonometro, e quello che sfrutta il 
principio della rifrazione dell'impulso luminoso da una membrana 
in equilibrio prcssono pneumatico. Con il suo impiego, oltre a po- 
ter ottenere valori attendibili sulle condizioni pressorie e sullo 
stalo di sofferenza del cervello per periodi di tempo equivalenti a 
4 ore consecutive, ò possibile realizzare un confronto continuo di 
piu indici vitali, tramite il collegamento dell'elettrodo sensore a 
monitor plurimodulari (Hill e Volpe. 1981: Lavimi et al.. 1990), 

( onsiderazioni conclusive 

Per ciò che concerne la validità di taluni dei test strumentali 
fin qui considerali, riteniamo necessario porre ancora una 
volta l'accento sulla prudenza che richiede l'interpretazione 
del tracciato elettroencefalografico nel neonato e nel barn* 
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bino di età inferiore all'anno di vita. Tale indagine, per 
quanto in grado di fornire utili informazioni sulla attività 
elettrica corticale, può rivelarsi, in questi pazienti, del tutto 
inaffidabile sotto il profilo diagnostico. 

A tale proposito sono da ritenere particolarmente si- 
gnificativi i casi riportati in letteratura internazionale di 
bambini di età compresa tra 0 e 12 mesi, tutti sottoposti 
a trattamento rìanimativo. alcuni con quadri di m. cere- 
brale accertata angiograficamentc o mediante eco-doppler 
(assenza di flusso ematico) ma con segni di attività elet- 
trica cerebrale ancora presente, altri con flusso ematico 
conservato ma con tracciato elettroencefalografico isoelet- 
trico. 

Tutti questi pazienti, deceduti nonostante il protrarsi nel 
tempo della ventilazione meccanica e delle usuali terapie 
rianimative. presentarono all'esame autoptico una estesa 
necrosi di entrambi gli emisferi. 

Tali considerazioni debbono far attentamente riflettere 
sulle reali difficoltà diagnostiche che frequentemente com- 
porta la corretta interpretazione di esami comunque basi- 
lari ai fini di un tempestivo accertamento della m. (tracciato 
elettroencefalografico e studio del flusso ematico endocra- 
nico) e sull'importanza che riveste, in questi pazienti, la 
disponibilità di ulteriori indagini specialistiche integranti 
quelle più comunemente utilizzate. 

Tale è. sostanzialmente, l'orientamento seguito anche 
dalla statunitense «Task force for thè dcterminalion of 
brain death in children» che. oltre a definire nel 1987 ì 
criteri e i tempi di accertamento della m.. raccomanda, so- 
prattutto per i neonati, la contemporanea presenza non di 
uno soltanto ma di tutti i criteri enunciati nel documento 
(Comitato Nazionale Bioetica, 1991: Special Task Force. 
1987). 

Di particolare rilevanza e di non agevole soluzione sono, 
infine, i problemi sollevati dai neonati anencefali a causa dei 
delicati quesiti di natura clinica, deontologica e medico- 
legale da essi posti. 

Uuesta grave e complessa malformazione che si deter- 
mina precocemente nella vita fetale (probabilmente tra il 
22° e 24" giorno di gestazione) per un difetto di sviluppo 
del tubo neurale. è associata in una alta percentuale di casi 
a difetti congeniti interessanti altri organi c apparati ed è 
caratterizzata da un indice di mortalità pari, praticamente, 
al 100% (il decesso sopravviene abitualmente nei primi 
giorni di vita extrauterina o.al massimo, entro 1-2 settimane 
dalla nascita) (McGillivray, 1988). 

Escludendo la praticabilità dell’esame elettroencefalografico, 
l'unica possibilità di indagine da poter prendere in qualche minio 
in considerazione e rappresentata, pur con le dovute riserve, dallo 
studio dei potenziali evocali. 

Il gruppo di studio dcU’univcrsità statunitense dì Lorna Linda ha 
effettuato ricerche approfondite sul bambino ancnccfato giun- 
gendo a verificare, attraverso l'applicazione di due distinti proto- 
colli su 12 pazienti, la possibilità di instaurare trattamenti medici 
precoci allo scopo di manienere ben funzionami gli organi utili al 
trapianto fino al momento del sopraggiungere della m. cerebrale 
(Pcabody et al.. 1989). 

I tentativi compiuti sono stati praticamente coronali da insuc- 
cesso c le conclusioni cui il gruppo ò giunto hanno escluso qualsiasi 
possibilità di considerare tali pazienti potenziali donatori di organi 
in quanto, per legge, si sarebbe dovuta verificare, ancor prima della 
comparsa di altre condizioni, la m. del tronco cerebrale per poter 
emettere una diagnosi di certezza. 

! da rilevare difatti che, una volta accertata la m. del tronco c il 
coiiM uiicnic definitivo arresto della funzione cardiaca, qualsiasi 
forma ili imi ."lento inicnsivisiico-rinnimattvo. per il mantcni- 
nicnio in ■ n li 1 lisi icenti degli organi destinati ad even- 

tuale trapianto w renderebbe «Jel «ulto inutile cosi come, l'esecu- 
zione di pt cenci terapie rianimativi . consentendo anche la soprav- 
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vivenza del tronco cerebrale, impedirebbe di formulare diagnosi 
di m. 

Il vero problema risiede dunque nella peculiare condizione ana- 
tomofunzionalc presentala dai neonati anencefali: un tronco cere- 
brale funzionante, anche so quasi sempre solo parzialmente, con 
contemporanca totale assenza di attività cerebrale per il mancato 
sviluppo degli emisferi, condizione che potrebbe autorizzare a non 
porre sullo stesso piano il valore che riveste la funzionalità del 
tronco in questi pazienti (essa può essere assicurata e prolungata 
soltanto mediante l'impiego della ventilazione meccanica) con 
quello che riveste in lutti gli altri (Fost. 1989). 

Considerando l'estrema gravità della prognosi e il siste- 
matico fallimento di qualsiasi forma di trattamento comun- 
que tentata, è stata anche formulata l'ipotesi di poter clas- 
sificare il neonato anenccfalo come un paziente già privo di 
vita sin dalla nascita (in quanto non dotato di strutture 
telcncefaliche). ipotesi che, se accettata giuridicamente e 
scientificamente, consentirebbe di procedere all’eventuale 
espianto ancor prima che si verifichi l’arresto delle funzioni 
cardica e respiratoria. 

Noi riteniamo che. pur trattandosi di pazienti per i quali 
non esiste alcuna possibilità né di miglioramento nc di so- 
pravvivenza a medio o a lungo termine, non sarebbe asso- 
lutamente lecito avallare nei loro confronti un tal tipo di 
procedura, del resto non accettata eticamente e non conva- 
lidata da nessuna legislazione in campo intemazionale. 
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Definizione e generalità 

La Sucitien Infarti Death Svininone (SIDS) è la morte im- 
provvisa ed inaspettata di un lattante di età compresa tra 
un mese ed un anno di vita che rimane inspiegata dopo 
l'effettuazione di un'indagine post-rnortem completa. Que- 
sta deve comprendere l'autopsia, l'esame delle circostanze 
del decesso c la revisione della storia clinica del caso. L'in- 
spicgabilità del decesso deve fondarsi sull'applicazione di 
un rigoroso protocollo autoptico che consenta di escludere 
cause riconoscibili di morte c sull'indagine relativa alla 
«scena del decesso». Questo secondo momento prevede 
una anamnesi minuziosa finalizzata a precisare le circo- 
stanze ambientali nelle quali si è verificata la morie (posi- 
zione del bambino durame il sonno, temperatura dell’am- 
bienie, uso di stupefacenti e/o fumo di sigaretta dei geni- 
tori) e la registrazione di quei disturbi «banali» (iperidrosi, 
flogosi delle vie aeree superiori, diarrea, ipotonia ed ipo- 
reattività) che talvolta precedono l'evento SIDS. 

Solo quando queste condizioni sono interamente rispet- 
tate si può formulare diagnosi di SIDS ed ascrìvere il caso 
in questione al Capitolo R96 della Classificazione interna- 
zionale delle malattie. 

La non osservanza di queste norme, oltre a rappresen- 
tare un impedimento al miglioramento delle nostre cono- 
scenze sulla sindrome, può far sì che rimangano impuniti 
alcuni casi di infanticidio, non vengano diagnosticale pato- 
logie di natura gcnetico-metabolica o rilevati casi di «mal- 
practice medica » e che, infine, non vengano evidenziati pro- 
blemi relativi alla sicurezza di alcuni prodotti per l'infanzia 
(culle, cuscini, imbottiture, etc.). 

Incidenza ed epidemiologia 

Nei Paesi industrializzati la SIDS rappresenta la prima 
causa di morte nell'età compresa tra 1 e 12 mesi, con un 
rapporto femminc/maschi di 1:1.6. La SIDS si verifica in 
ogni parte del mondo: i ceti meno abbienti sono i più 
colpiti ma le classi agiate non nc sono risparmiate. L'80% 
dei decessi si verifica nei primi 5 mesi con un picco di 
massima incidenza tra 2 c 4 mesi. Complessivamente la 
SIDS ò responsabile del 40% delle morti nel periodo po- 
st neonatale. 

Negli U.S.A. si registra un'incidenza di SIDS di circa 
I l .5 per mille nati vivi, il che equivale a oltre 5000 morti 
l’anno. In Germania, nei Paesi dell'Europa Centrale e in 
Inghilterra l'incidenza è, in genere, sovrapponibile a 
quella statunitense. I dati relativi alla mortalità per SIDS 
diventano ancora più significativi se il numero dei decessi 
viene rapportato ai cosiddetti «anni di vita potenziale 
persi prima dei 65 anni (AVPP)*. Su questa base la SIDS 
nel 1985 rappresentava negli U.S.A. la 7“ causa di AVPP. 
configurandosi come problema di assoluta rilevanza so- 
dale. 


L'Italia e la Greda sono gli unici Paesi dell'Europa oc- 
cidentale dei quali non si conosce l'incidenza nazionale 
della SIDS. Nel nostro paese esistono solo dati epidemio- 
logici parziali relativi a singole realtà regionali. 1 piu recenti 
si riferiscono alla Lombardia c all'Emilia Romagna. Nel 
primo caso sono il risultalo di una indagine prospettica ef- 
fettuala dal 1984 al 1990 a Milano ed hinterland, su un 
campione di 133.499 neonati. I casi di SIDS sono stati 73 
con una incidenza dello 0.55 per mille: gli stessi risultati 
sono scaturiti da recenti indagini retrospettive effettuate in 
Emilia Romagna e a Firenze. Se questi dati fossero sicura- 
mente attendibili ed estensibili a tutta la realtà nazionale, il 
nostro Paese rientrerebbe nelle aree a bassa incidenza di 
SIDS. 

In tab. I viene indicata l'incidenza della SIDS in alcuni 
Paesi, rapportata alla percentuale di conferme all'indagine 
autoptica, quando presente. 


TAB. I. DISTRIBUZIONE PERCENTUALE DI SIDS IN 
ALCUNI PAESI 

(modificata da K. Fitzgerald. 
SIDS Global Strategy Task Force, Agosto 1994) 


Paese 


N. SIDS/anno 


% di anlnpsie 


SIDS/ IMO 
nati viri 


Arabia Saudita 

7 

? 

7 

Australia 

308 

100 

1 

Austria 

180 

solitamente 

2 

Belgio 

240 

talvolta 

1,7 

Canada 

360 

100 

0.9 

Danimarca 

103 

100 

1.65 

Finlandia 

38 

100 

0.6 

Francia 

1400 

variabile 

I.H 

Germania 

201X1 

< 50 

2-2.5 

Giappone 

400 

15 

0.68 

Grecia 

18 

*> 

•» 

Hong- Kong 

21 

100 

0.3 

Inghilterra e Galles 

108 

100 

1.44 

EIRE 

170 

solitamente 

2„5 

Irlanda Nord 

38 

solitamente 

1.45 

Israele 

7 

7 

7 

Italia 

7 

talvolta 

•» 

N. Zelanda 

100 

100 

1.45 

Norvegia 

74 

100 

U 

Olanda 

200 

78 

u 

Papua N. Guinea 

nessuno 

nessuno 

0 

Rcp. Ceca 

7 

7 

0.9 

Russia 

7 

♦» 

0 

Scozia 

88 

100 

0.9 

Singapore 

nessuno 

7 

0 

Slovacchia 

7 

•r 

0.89 

Sud Africa 

7 

7 

3.8 

Svezia 

121 

100 

1 

Ungheria 

7 

*» 

7 

U.S.A. 

5230 

solitamente 

1.5 

Zimbabwe 

7 

mai 

7 
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Patogenesi della SIDS 

Ogni anno vengono pubblicali su riviste specializzate oltre 
200 contributi scientifici sulla SIDS. ad indicare l’elevato 
interesse e la pluralità di approccio a questa tematica. Orca 
400 ipotesi etiopatogenetiche sono state proposte senza che 
allo stato attuale delle conoscenze nessuna abbia trovato 
unanimi consensi. 

Alla sindrome sono stati correlati fattori di rischio e fat- 
tori causali. 

Ealtori di rischio 

Elenchiamo i fattori di rischio di maggiore rilevanza e in- 
cidenza: 

età materna e parità: è segnalata una maggiore incidenza 
nelle giovani madri (età < 1*) anni), specie se pluripare: 
razza nera: 

stagionalità: maggiore frequenza nella stagione invernale 
limitatamente alla fascia di età compresa fra 6 c 12 mesi; 

nascila pretermine, specie se associata a basso peso per 
l'età gcstazionale: 

uso materno di sostanze stupefacenti (cocaina, oppiacei) 
c fumo di sigarette; 

alimentazione con latte non materno; 
temperatura ambientale (ipertermia); 
posizione prona durante il sonno. 

Fattori causali 

I possibili fattori causali sono schematicamente suddivisibili 
in quattro gruppi: alterazioni metaboliche; fenomeni infet- 
tivi; depressione respiratoria durante il sonno: anomalie di 
funzionamento cardiaco non su base malformativa. 

ipotesi metabolica 

II nesso ctiopatogcnctico tra malattie metaboliche congenite 
e SIDS risale a circa 30 anni fa. Recentemente tale ipotesi 
è stata riproposta da una serie di studi tendenti ad attribuire 
almeno il 5% dei casi di SIDS a quadri dismetabolici. 

Si tratta di patologie accomunate dalla possibilità di de- 
terminare un coma ipoglicemico in caso di digiuno prolun- 
gato o febbre (fig. I ). Tra queste, il deficit di Acil-CoA dei- 


droeenasi a media catena ( MCADD: Medium Chain Acyl- 
CoA Dehydrogenase) potrebbe essere alla base del 3% dei 
casi di SIDS. La MCADD è caratterizzata da un deficit 
della (^-ossidazione mitocondriale degli acidi grassi ed ha 
una incidenza di 1/10.000- 15.000 nati nell’Europa nord-oc- 
cidentale. La sintomatologia clinica è caratterizzala da vo- 
mito. letargia, epatopatia e coma ipoglicemico. La diagnosi 
precoce di questo quadro clinico è immediata in quanto si 
basa sul dosaggio urinario quantitativo della n-esanoilgli- 
cina. della 3-fcnil-propionil-glicina e della suberil-glicina. 
Anche se relativamente poco frequenti i deficit metabolici 
vanno attentamente ricercati tutte le volte in cui si verifica 
più di un decesso per SIDS nello stesso nucleo familiare. 

Ipotesi infettiva 

Il ruolo nel determinismo della SIDS di agenti infettivi è 
sostenuto dal frequente rilievo anamnestico di blande infe- 
zioni delle vie aeree superiori nelle due settimane che pre- 
cedono la morte e dalla considerazione associata al noto 
decremento degli anticorpi materni proprio intorno ai 2-4 
mesi di vita, età di massima incidenza di SIDS. L'agente più 
spesso chiamato in causa è il Virus Respiratorio Sinciziale 
(RSV) in quanto può provocare, nel 2(1-25% dei bambini 
ospedalizzati, crisi di apnea che. talvolta, rappresentano il 
sintomo di esordio delTinfezione. Questo agente è tuttavia 
difficilmente isolabilc nelle strutture vitali del tronco del- 
l'encefalo. Marker della presenza del virus potrebbe essere 
l'interferone-alfa che è stato ritrovato in aspirati naso-bron- 
chiali di bambini deceduti per SIDS. È inoltre ipotizzabile 
un sinergismo tra il RSV e le tossine pirogene stafilococci- 
che e streptococciche; la conscguente ipertermia potrebbe 
favorire un ulteriore rilascio di tossine innescando così un 
circolo vizioso. Va ricordato che recentissime indagini epi- 
demiologiche hanno fatto registrare, nei paesi in cui sono 
stati adottati programmi di prevenzione, la scomparsa del 
classico picco invernale dei decessi nei bambini di età com- 
presa fra 2 e 4 mesi. 

Ipotesi respiratoria 

Secondo questa ipotesi la SIDS troverebbe una correla- 
zione ctiopatogcnctica con apnee imputabili ad immaturità 
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morti: improvvisa 


o lesione dei centri respiratori bulhari. a spasmo vagale, a 
ostruzione delle vie aeree superiori o inferiori o a reflusso 
gastroesofagea Già Marfan circa un secolo fa spiegava così 
la morte improvvisa del lattante: «In analogia alle apnee 
dellimmaturo, il lattante dimentica di respirare-. 

Nel 1972 fu pubblicato negli U.S.A. il caso di due bam- 
bini che avevano presentato episodi di apnea prolungata 
durante il sonno e che erano successivamente deceduti. A 
partire da questa segnalazione si diffusero rapidamente 
programmi di ricerca sullo studio delle apnee durante il 
sonno ed il monitoraggio domiciliare dei bambini ritenuti a 
rìschio. 

Le registrazioni cardiorcspirografichc effettuate nell arco 
di questo ventennio non hanno però dimostrato alcun va- 
lore predittiva Questi risultati, tuttavia, non inficiano l'ipo- 
tesi patogcnetica dell'asfissia, in quanto il semplice studio 
del quadro respiratorio non consente una valutazione glo- 
bale della funzionalità respiratoria. Infatti, in alcuni bam- 
bini con rilievi anamnestici di un Appanni Life - Threaie- 
nirifi Hvents (ALTI*), episodio drammatico che sembra pre- 
ludere alla morte. caratterizzato dalla variabile associazione 
di apnea, pallore o cianosi e ipotonia, è stata individuata 
una ridotta sensibilità dei chemorecettori bulhari alla pCC) ? 
e dei giorni aortici e carotidei alla pO>, associata ad una 
labilità nella reazione di risveglio (arousa/) all'ipossia e al- 
l'ipercapnia. 

La reazione di risveglio a sua volta è inibita dalla ipossia 
cronica e tende fisiologicamente ad indebolirsi proprio a 
partire dal 2°-3° mese di vita. La possibilità che l'ipossia 
cronica sia una condizione base di SIDS sembra essere va- 
lutata anche dagli studi di Rognum e Saugstad sul metabo- 
lismo dcll’ipoxantina. sostanza che si accumula in condi- 
zioni di ipmsia cronica ed è in grado di compromettere con 
un meccanismo di feedback la funzione respiratoria (fig. 2). 

Le elevate concentrazioni di ipoxantina nell'umor viireo 
e nelle urine, unitamente all'Ipertrofia della tonaca musco- 
lare delle arteriole polmonari, all'anomala ritenzione del 
grasso bruno perisurrenalico. all'aumento dell'eritropoiesi 
extramidollare, alta presenza di petecchie timiche ed alla 
anomala proliferazione astrogliare del tronco dell’encefalo, 
costituiscono reperti fortemente suggestivi di uno stato 
ipossico antecedente l'evento SIDS. Inoltre i decessi per 
SIDS si verificano mentre il bambino dorme o si presume 
che dorma. Il sonno nella sua evoluzione presenta com- 



Fig. 2. Ipossia cronica t SIDS. {Da Hunt. IW2, rìdi segnata e modi- 
fu aia ). 



plesse interrelazioni anatomofisiologiche con l’attività car- 
diorespiratoria. Di notevole interesse sono gli studi delta 
Cornwell condotti su un gruppo di 30 bambini ALTE: i 
bambini di sesso maschile (a maggior rischio di SIDS) 
hanno presentato una tendenza complessiva a dormire di 
più e ad addormentarsi in fase REM. manifestando cosi un 
quadro indicativo di una immaturità del S.N.C. 

Ipotesi cardiaca 

Secondo l'ipotesi cardiaca la SIDS sarebbe imputabile alia 
sindrome del QT lungo o a bradicardie riflesse di origine 
vagale. La classica ipotesi di Schwartz fa risalire l'altera- 
zione di base ad una ridotta attività dei nervi cardiaci sim- 
patici delle sezioni di destra con transitoria predominanza 
di quelli di sinistra, notoriamente aritmogeni. 

In pazienti clinicamente asintomatici, il marker di questa 
condizione sarebbe rappresentato dall’allungamento del- 
l’intervallo QT dell'elettrocardiogramma. Ne conseguireb- 
be un aumento delta durata del periodo vulnerabile, con 
maggiore rischio di episodi di fibrillazione ventricolare. 

Per quanto concerne la morte improvvisa del bambino 
(SIDS), il lavoro di Schwartz et al. (1998) dimostra che un 
prolungamento dell'Intervallo QT durante la prima setti- 
mana di vita c fortemente associato alta SIDS (v. qt lungo. 

SINDROMI! DI**). 

L'analisi dinamica dell'intervallo R-R sembra invece con- 
fermare la presenza di una più elevata frequenza cardiaca 
con minore variabilità nei bambini a rischio. 

Questo caratteristico quadro sembrerebbe determinato 
da una iperattività simpatica c/o da una ipofunzionalità pa- 
rasimpatica che. oltre ad essere responsabili della instabilità 
cardìaca, potrebbero essere la spia di una complessa disre- 
golazionc del sistema nervoso autonomo (S.N.A.) in grado 
di coinvolgere anche altre funzioni vitali, ed in particolare 
quella respiratoria e quella termoregolatrice. 

In fig. 3. riportiamo schematicamente un modello palo- 
genetico che consente di superare la dicotomia tra ipotesi 
cardiaca ed ipotesi respiratoria. Il substrato anatomico della 
disfunzione risiederebbe nella alterata mielinizzazione delle 
fibre nervose che dal sistema limbico si proiettano al tronco 
dell'encefalo e/o in lesioni di natura ipoplasica del nucleo 
arcuato. 

Individuazione dei bambini a rischio 

In base alle direttive fornite dal «National Institute of 
Health Consensus Development t'onference on Infantile 
Apnea and Home monitoring- ed alla valutazione critica 
della letteratura più recente sull'argomento si possono con- 
siderare a rischio i seguenti gruppi di bambini: 
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a) lattanti che hanno presentato uno o più episodi di 
ALTE che hanno richiesto intervento rianimatorio: 

b) fratelli o gemelli di vittime di SIDS; 

c) neonati pretermine sintomatici: 

d) figli di tossicodipendenti. 

Tuttavia rientrano in queste categorie a rischio solo una 
piccola parte dei bambini colpiti da SIDS: nella maggio- 
ranza dei casi non è stato possibile rilevare anamnestica- 
mente sintomi di allarme né una patologia ben identifica- 
bile. Un ALTE, come abbiamo accennato in precedenza, è 
un episodio che spaventa l’osservatore essendo caratteriz- 
zato dalla variabile associazione di apnea, pallore o cianosi 
e ipotonia o rigidità. Questo termine sostituisce quello di 
near-miss for SIDS (vicino alla morte per SIDS) in quanto 
la relazione causale tra le due manifestazioni c tuttora og- 
getto di discussione; basti pensare che una SIDS viene pre- 
ceduta da un ALTE sello nel 7% dei casi. Il controverso 
rapporto tra ALTE c SIDS è esplicitato dai seguenti dati: 
l'incidenza di ALTE, nei lattanti, oscilla nelle varie casisti- 
che dallo 0,6 al 6%: nell'82% dei casi, tali episodi, si veri- 
ficano durante il giorno, quando chi accudisce il bambino è 
sveglio, ed hanno una insorgenza più precoce (2-3 setti- 
mane) rispetto al picco di massima incidenza di SIDS. 

Dall'ampia casistica di Kahn et al . , comprendente 3799 
lattanti, emerge che solo nel 62% degli episodi di ALTE è 
stato possibile risalire ad una precisa causa medica o chi- 
rurgica. restando idiopatici oltre 1 /3 dei casi. 

I fratelli o i gemelli dei bambini deceduti per SIDS pre- 
sentano un rischio cinque volte maggiore rispetto alla po- 
polazione generale. 

I neonati pretermine costituiscono il 18% dei bambini 
deceduti per SIDS. ma vanno considerati a rischio esclusi- 
vamente quelli che continuano a presentare episodi di ap- 
nea dopo la trentasciesima settimana di gestazione (preter- 
mine sintomatici). 

Prevenzione 

Il cardine della prevenzione della SIDS è rappresentato 
dalla eliminazione dei seguenti quattro fattori di rischio 
controllabili ed unanimemente accettati dalla comunità 
scientifica internazionale: posizione prona durante il sonno, 
ipertermia ambientale, fumo di sigaretta sia passivo che in 
gravidanza ed allattamento artificiale. Allo stato attuale 
delle conoscenze, il fattore di rischio più strettamente cor- 
relato alla SIDS è rappresentato dalla posizione prona nel 
sonno, motivo per cui sono state avviate in alcuni paesi 
campagne di prevenzione su larga scala. Ci riferiamo in 
particolare al «New Zealand Col Death Prcvcntion Pro- 
gramme» (Marzo 1991) ed alle risoluzioni del «Chicf Me- 
dicai Officer for thè Department of Health for thè United 
Kingdom» (Ottobre 1991) c dclT« American Academv of 
Pediatrie* Task Force on Infant Positioning and SIDS** 
(Giugno 1992) c del recentissimo «Lulle Conile La Morte 
Subite du Nourisson » (Francia. Ottobre 1994) che consi- 
gliano di porre «i bambini a termine, normali, esclusiva- 
mente in posizione supina durante il sonno». 

I meccanismi patogenetici responsabili del decesso, inne- 
scali dalla posizione prona, potrebbero essere, la rirespira- 
zione della CO ? (rebreathing). l’ipertermia e/o la maggiore 
durata del sonno ed il minore numero di risvegli (arousals). 
Recenti studi indicano nel rebreathing un meccanismo estre- 
mamente pericolosi) in quanto i bambini tendono ad assu- 
mere la posizione «a faccia in giù» in risposta ad uno sti- 
molo freddo e a mantenerla più a lungo se riposano su 
materassi solfici. Sebbene un lattante sia in grado di solle- 
vare e ruotare il capo, potrebbe mantenere tale posizione 
fino ad una grave asfissia ed ipercapnia. Tale ipotesi sa- 
rebbe, comunque, di Ificil mente spiegabile senza presup- 


porre una associata labilità di base in grado di compromet- 
tere le reazioni di arousal (risposte di risveglio) c gasping 
(autorianimazione). che rappresentano i due principali mec- 
canismi di sopravvivenza che intervengono per interrom- 
pere la progressione verso la SIDS. 

È importante sottolineare che l’applicazione dei pro- 
grammi di prevenzione ha portalo ad una sensibile diminu- 
zione della mortalità per SIDS. stimabile in circa il 50%. 
Anche se le basi razionali di questo successo non possono 
essere del tutto precisate, sono stati probabilmente sottratti 
alla morte diverse migliaia di bambini. 

La relazione tra nicotina e SIDS viene fortemente sug- 
gerita da recentissime indagini statistiche e dall'elevata 
concentrazione di cotidina, metabolita della nicotina, nel 
pericardio di alcuni bambini vittime di SIDS. 

Per quanto riguarda l'allattamento materno va sottoli- 
neato come nei bambini allattati al seno si riscontri un po- 
sitivo maggior numero di arousals durante il sonno. 

L'ipertermia, infine, può alterare profondamente il qua- 
dro respiratorio determinando una transitoria disattiva- 
zione dei centri respiratori bulbari. 

Questi fattori di rischio possano potenziarsi a vicenda: 
la posizione prona, ad es.. determina un minor numero 
di arousals durante il sonno, così come gli effetti della ni- 
cotina nei figli di madri fumatrici, ed al tempo stesso può 
essere associata ad una minore dispersione del calore cor- 
poreo. 

Se l’applicazione delle norme di prevenzione é fuori di- 
scussione la reale utilità del monitoraggio domiciliare dei 
bambini a rischio deve ancora essere convalidata. Nel no- 
stro Centro SIDS vengono sottoposti a monitoraggio car- 
diorespiratorio domiciliare documentato i pretermine sin- 
tomatici. i bambini con episodi di ALTE idiopatico, cd i 
fratelli o gemelli di vittime di SIDS. Per i neonati figli di 
tossicodipendenti la decisione di intraprendere un periodo 
di monitoraggio viene presa di volta in volta tenuto conto 
dello stato ansioso e dell'adesione dei genitori. 

Utilizziamo esclusivamente monitor dotati di memoria 
analogica e numerica («data recorder») che consente la 
decodificazione delle tracce di allarme di apnea e/o bradi- 
cardia. 1 genitori vengono meticolosamente istruiti sul fun- 
zionamento dell’apparecchiatura, sui limiti e benefici del 
monitoraggio e sulle manovre rianimatorie da mettere in 
atto in caso di allarme. I dati, qualora il bambino abiti in 
zone lontane dal Centro SIDS, possono essere inviati via 
modem e decodificati in tempo reale. Il monitoraggio può 
essere ragionevolmente sospeso dopo un perìodo asintoma- 
tico di circa 4-5 mesi. 

Conclusioni 

Le morti per SIDS presentano un profilo caratteristico: 
stretta correlazione con il sonno, maggior incidenza tra il 
secondo ed il quarto mese di vita, predilezione per il sesso 
maschile, mancanza di reperti autoptici inequivocabilmente 
correiabili aH'evento. 

L’individuazione e la successiva limitazione di alcuni 
fattori di rischio (posizione prona durante il sonno, iperter- 
mia ambientale, fumo passivo di sigaretta ed uso di stupe- 
facenti, allattamento artificiale) hanno determinato in al- 
cune aree geografiche un sensibile decremento delle morti 
in culla. 

Lii posizione prona durante il sonno, oltre ad essere il 
fattore di rischio più strettamente correlato alla SIDS. è 
anche quello più facilmente controllabile; va quindi forte- 
mente disincentivata. Tutto ciò presuppone l'avvio, anche 
nella nostra realtà, dì campagne di informazione rivolte sia 
ai pediatri che alla popolazione. Questo tipo di scelta non 
dovrebbe incontrare particolare resistenza se si pensa che 
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l'indicazione a far dormire i bambini in posizione prona è 
partita solo intorno agli anni sessanta, suffragata dall'osser- 
vazione della miglior ventilazione dei neonati pretermine 
posti in tale posizione. 

Il successo dell'intervento preventivo non deve comun- 
que far cadere la tensione e l'interesse scientifico per le 
molte problematiche sollevate dall'evento SIDS. 

Attualmente non e possibile individuare con certezza i 
bambini a rischio né tantomeno precisare il rapporto esi- 
stente tra ALTE e SIDS. 

L'etiopatogenesi, nonostante la notevole quantità di co- 
noscenze scientifiche, resta sostanzialmente oscura. È vero- 
simile poi che non tutti i bambini vittime di SIDS muoiano 
a causa del medesimo meccanismo fìsiopatologico. Gli studi 
prospettici sull'intervallo QT dell’ECG e sulla variabilità 
della frequenza cardiaca, suffragati da alcuni significativi 
reperti autoptici. potrebbero chiarire i meccanismi cardiaci 
eventualmente implicali nella sindrome. Lo screening elet- 
trocardiografico nconatalc può consentire l'individuazione 
precoce di una significativa percentuale di neonati a rischio 
di SIDS. permettendo quindi l'attuazione di misure preven- 
tive mediante la somministrazione di ({-bloccanti durante il 
primo anno di vita. 

La labilità delle risposte di arousal e gasping dipendente 
da una immaturità o da una lesione delle strutture tronco- 
encefaliche potrebbe spiegare la particolare vulnerabilità 
del controllo respiratorio durante il sonno. 

Questi sono, in estrema sintesi, i problemi scientifici più 
rilevanti ma ad essi va aggiunto l'impatto psico-sociale, 
spesso devastante che accompagna una morte in culla. 

Vogliamo infine ribadire l'urgenza dell'approvazione me- 
todologica di «consenso familiare» per l'attuazione del ri- 
scontro autoptico e dell'indagine sulla scena del decesso, 
per poter finalmente ottenere dati nazionali attendibili che 
consentano di inquadrare, anche in Italia, questa sindrome 
nelle sue reali dimensioni. Sarà allora più semplice poter 
intraprendere coerenti campagne di informazione e pre- 
venzione. impiegare risorse umane e tecnologiche per una 
razionale distribuzione regionale dei Centri SIDS ed av- 
viare programmi di ricerca su questa malattia il cui «primo 
sintomo è la morte ». 
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MOSAICISMO 

i. mosaicism. 


Si indicai con mosaicismo (m.| la compresenza, nello stesso 
individuo (mosaico), di linee cellulari con patrimoni ge- 
netici non identici derivate tuttavia da un unico zigote. 
Pertanto il fenomeno del m. è da ricondursi al verificarsi di 
una mutazione di qualsivoglia entità (genica, cromosomi- 
ca o genomica) in singole cellule dell'organismo ad uno 
stadio successivo alla fecondazione e alla trasmissione di 
tale mutazione alle cellule figlie (tig. 1); sussiste m. se la 
mutazione in questione è compatibile con la sopravvivenza 
cellulare. 

Per estensione, con l’espressione m. funzionale si indi- 
ca la compresenza, nello stesso individuo, di cellule che 
esprimono insiemi di geni diversi. Nel senso più lato ciò 
può arrivare a comprendere l’intero processo differenzia- 
tivo, in cui tipi cellulari distinti esprimono insiemi di geni 
non allelici specifici. Tuttavia sembra più appropriato l'uso 
del termine nel caso in cui linee cellulari diverse esprimo- 
no singole forme alleluile dello stesso gene in modo al- 
ternativo. É il caso deirinattiva/ione casuale del cromo- 
stima X negli individui di sesso femminile, che porta al- 
l'espressione di uno solo dei due alidi per tutti i geni sog- 
getti all'inattivazione ( lionizzazione ; v. genetica medica*. 
col. *3359). 

Ad eccezione di questa forma particolare, il m. implica 
una modificazione del contenuto informazionalc del patri- 
monio genetico cellulare. Rientra fra questi il caso delle 
mutazioni programmale nelle popolazioni cellulari del si- 
stema immunitario che subiscono riarrangiamenti del DNA 
a livello dei geni immunoglobultnici o del recettore delle 
cellule T. In questi casi il dispiegamento dell'intero reper- 
torio anticorpale dell'organismo è il risultato di un esteso 
m in cui cellule di ogni clone sono portatrici di geni riar- 
rangiati in minio differente. 
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Fig. 1 Confronto fra trasmissione mendelinna c ni. genetico. Il quadro r li tintura mostra la tipica trasmissione mendeliana di un gene 
mutante ( barra rosta sul cromosoma schematizzato) attraverso due generazioni. La mutazione è presente in tutte le cellule stallatiche e 
germinali della progenie della madre portatrice e può essere a sua volta trasmessa alla seconda generazione liliale. Il quadro di destra 
mostra una mutazione somatica che insorge dopo la fecondazione, dando origine ad una persona con mosaicismo. Il momento e la natura 
della mutazione determinano se questa può essere trasmessa alla successiva generazione. (Da tìcrnards e (insella. /ÒV4. per gentile 
concessione, modificala). 


Per quanto riguarda il in. per mutazioni accidentali biso- 
gna innanzitutto considerare che il tasso di mutazione sti- 
mato di circa IO *’ per gene per divisione cellulare, se con- 
frontato con il numero totale di cellule che costituiscono 
l'organismo (circa IO 14 ), fa prevedere che in realtà tutti gli 
individui siano mosaici per più di una mutazione. I.e con- 
seguenze per l'organismo sono tuttavia la risultante di di- 
versi fattori fra cui il momento ( timing ) dello sviluppo on- 
togenetico in cui una specifica mutazione si verifica, i tessuti 
prodotti dalle cellule mutanti o che le contengono, nonché 
il o » geni che ne sono colpiti. 

La categoria di mutazioni più studiata in questo contesto 
è quella delle aneuploidie, ove il m. consiste nella compre- 
senza di popolazioni cellulari con cariotipi differenti. L'ana- 
lisi dei blastomeri di embrioni prodotti mediante feconda- 
zione in suro dimostra che il meccanismo più frequente di 
formazione di mosaici c la non-disgnm/ione mitotica. Tut- 
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Livia una quota notevole di tutti i mosaici è costituita da 
combina/ioni cariotipichc 2n'4n c 2n«'n. Tali anomalie si 
generano prevalentemente nella 2'* e 3'* divisione mitotica. 
dopo la fusione dei pronudei maschile c femminile (Munne 
et al.. 1994). 

L'incidenza globale di m, per mutazioni cromosomiche è 
stata stimata attorno allo 0.20% (Wilson et al.. 19X9) su 
materiale prelevato mediante amniocentcsi. In materiale 
derivato da villi coriali tale valore risulta apparentemente 
più elevato a causa di un'alta incidenza di m. nel tessuto 
placentare, che tuttavia non interessa il resto dell'embrione 
( placenta! con fìtteti mosaicism) (Wang ri al.. 1994). 

Uno studio analitico del #»i. per mutazioni geniche appare 
assai più complesso per la necessità di individuare specifi- 
che mutazioni in tessuti che possono non esprimere il gene 
mutante. Tuttavia nel caso di mutazioni dominanti cd in 
particolare dominanti letali il fenotipo affetto si può mani- 
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testare. seppure in modo parziale, ed essere periamo osser- 
vato in mosaici (Bemards e Gusella. 1994). Per la partico- 
lare categoria delle mutazioni dinamiche dovute all'espan- 
sione di unità trinucleotidiche (v. clonaggio posizionali-**; 
irink i rortm INSTABILI. MALATTIE da"’ ) è Stato rccente- 
mente evidenziato a livello del DNA un elevato grado di rn. 
nei tessuti degli individui portatori dell'espansione (Tele- 
nius et al .. 1994; Chong et ai, 1995). Non è chiaro in quale 
misura la presenza di m. sia correlala all'entità dell’espres- 
sione del fenotipo mutante. 

Qualora il m. interessi la linea cellulare che darà origine 
alle cellule germinali, una percentuale o la totalità di queste 
potrà essere portatrice di una mutazione anche in assenza 
di alcuna manifestazione del carattere mutante nel sog- 
getto. Il m. ha pertanto importanti implicazioni per il geno- 
tipo della sua prole e per la valutazione del rischio di ricor- 
renza. In un classico lavoro. Hartl (1971) ha valutato gli 
effetti del mosaicismo germinale in membri di fratrie con 
individui affetti da caratteri dominanti c genitori normali. 
L'autore ha dimostrato come la presenza di due o più mem- 
bri affetti faccia optare per l’ipotesi del m. (rispetto a quella 
di ricorrenza di una stessa mutazione) e questo determina 
un rischio per i successivi membri di ereditare la stessa 
mutazione fra il 20 e il 35%. Tale intervallo non è signifi- 
cativamente alterato in funzione dei diversi modi di game- 
togenesi assunti nel modello. Il m. germinale può quindi 
spiegare la trasmissione di caratteri autosomici dominanti a 
più figli da parte di individui normali. Esso è stato inoltre 
invocato per spiegare la instabilità intergenerazionale delle 
mutazioni dinamiche (Telenius et ai. 1995; Chong et al., 
1995). 

È da notare infine che l'origine somatica della maggior 
parte delle mutazioni (c quindi associata al m.) c stata re- 
centemente considerata il meccanismo più verosimile per 
spiegare differenze fra i due sessi nel tasso di mutazione. 
Infatti il numero molto superiore di divisioni milotiche che 
intercorrono fra la formazione dello zigote e la produzione 
dei gameti nei maschi rispetto alle femmine è in grado di 
spiegare il maggior tasso di mutazioni geniche nei primi 
(Shimmin et al.. 1993). 
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Definizione e introduzione 

Con il termine «malattie del motoneurone- si indica un 
ampio gruppo di disturbi che coinvolgono il neurone di 
moto e si possono manifestare sia net bambini che negli 
adulti (tab. I). Queste malattie sono caratterizzale da una 
disfunzione delle cellule delle corna anteriori del midollo 
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TAB. I. MALATTIE DHL MOTONEURONE 

(da Tandan. 1991) 


I ) Sindromi del I neurone di molo 

Ereditarie 

— Paraplegia spastica ereditaria (v. paraplegia spasi ha ERE- 
DITARIA) o familiare (v. paraplegia spastica familiare**) 
— Adrenormcloneuropulia 

- Altre 
Acquisite 

— Sclerosi laterale primaria (v. *2242) 

— Paralisi pscudobulbarc progressiva (v. moionlurune. MA- 
LATTIE DEI**) 

— Paraparesi spastica tropicale 

- Altre 

2) Sindromi del II neurone di moto 

Ereditarie 

— Atrofia muscolare spinai e I. II. Ili (v. distrofie f atrofie 
muscolari |v.|. |v.*|. |v.**|; atassie spinoci klri llari**) 
— Paralisi hulhare giovanile 

— Atrofia bulbo-spinale (malattia di Kennedy) (v. motonel- 
RONr. MAIATTIE nei**; *224.3) 

— Atrofia muscolare spinale distale 
— Deficit di csosaminidasi A (v. motone-iirone. malattie 

DEI.**) 

— Altre 

Acquisite 

- Poliomielite acuta anteriore (v. poi iuwii i m > 

— Atrofia muscolare post-polio (v. mi inviti t ur ) 

Amiotrofia focale (mononiiclica) 

— Altre 

3) Sindromi del I e II neurone di molo 

Ereditarie 

— SLA familiare (v. sclerosi i ai erale amiotrofica**) 

— Deficit di csosaminidasi 
Acquisite 

— SLA sporadica (v. sci erosi i.atfrai.e amiotrofica**) 

— Sindrome SLA-Parkinson-demenza (v. sclerosi i vilr vll 
AMIOTROFICA**) 

— Sindromi simil-SLA. in corso di altre patologie 


spinale (motoneurone inferiore o II neurone di moto), che 
può manifestarsi sta attraverso una riduzione della loro fun- 
zione, che attraverso una loro iperattività (Kowland. 1991; 
Leigh e Ray-Chaudhun. 1994). I segni clinici di ipofunzione 
sono costituiti da debolezza e atrofia muscolare, perdila dei 
riflessi osteo-tcndinci negli arti interessati. Segni di iperfun- 
zione sono invece le miochimie. le fascicolazioni. i crampi e 
spasmi muscolari. Vi sono inoltre situazioni cliniche che 
coinvolgono anche i motoncuroni del tronco encefalico, o 
il motoneurone supcriore (I neurone di moto). 1 segni di 
coinvolgimento del motoneurone superiore sono la pre- 
senza del segni» di Babinski. del segno di Hoffman. il clono, 
riflessi oslco-tcndinei scattanti con allargamento dell’area 
riflessogena. Nelle malattie del motoneurone sono di solito 
assenti i disturbi della sensibilità, degli sfinteri, della moti- 
lità oculare estrinseca, segni di interessamento cerebellare e 
del sistema visivo, parkinsomsmo e demenza. 

In base alla sede della lesione le sindromi riscontrabili 
sono le seguenti (Louwerse et ai. 1991 ); 

1) Atrofia muscolare spinale (SMA): è una malattia pro- 
gressiva delle cellule delle corna anteriori associata o meno 
con interessamento dei nuclei motori bulbari (v. anche di- 
strofie il atrofie muscolari**, atrofia muscolare spinale 
(coll. **UvW»-U> 4K). 

2) Sclerosi laterale amiotrofica (SLA): chiamata anche 
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con il termine «malattia del motoneurone», è una forma 
progressiva: vi è il contemporaneo interessamento del mo- 
toneurone superiore e inferiore con o senza il coinvolgi* 
mento dei neuroni bulbari e dei fasci cortico bulbari (v. 

SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA**). 

3) Sclerosi laterale primaria: è una malattia progressiva 
dei fasci piramidali (cordoni laterali del midollo) con o 
senza contemporaneo interessamento dei tratti cortico-bul- 
bari, 

4) Paralisi bulbare progressiva: malattia dei nuclei mo- 
tori bulbari con o senza contemporaneo coinvolgimento del 
tratto cortico bulbare. 

la commissione istituita ad tua- della f ederazione Mon- 
diale di Neurologia ha raggruppato le malattie del moto- 
neurone sotto la voce «Atrofìe Muscolari Spinali e altri 
Disordini dei Neuroni Motori» (WFN. 1988). Tale classifi- 
cazione distingue le forme in: 

— ereditarie con anormalità biochimica sconosciuta e 
nota: 

— congenite: 

— ad enologia non determinata: 

— secondarie; 

— sindromi caratterizzate da ipcrattività del motoncu* 
ronc. 

Forme primitive 

Le forme ereditarie con anomalia biochimica ignota inclu- 
dono 2K sindromi autosnmiche dominanti. 37 sindromi au- 
losomiche recessive, 7 sindromi X-linked. Le atrofie musco- 
lari spinali di più frequente riscontro, quali ad esempio la 
malattia di Werdnig-Hoffman e di Kugelberg-Welander. 
vengono trasmesse in modo recessivo e coinvolgono la mu- 
scolatura prossimale degli arti. Atrofie muscolari spinali 
che coinvolgono la muscolatura distale degli arti si trasmet- 
tono principalmente in modo recessivo; talora invece come 
tratto dominante. Una forma particolare di atrofia musco- 
lare bulbo spinale si associa con ginccomastia (malattia di 
Kennedy) e si trasmette con modalità X-linked : è causata da 
una mutazione del gene del recettore androgeno Xq 21-22 
per una espansione del trinucleotidc (CAG)n (La Spada et 
al., 1991). Atrofie muscolari spinali recessive possono es- 
sere associate con altri disturbi quali ad esempio ritardo 
mentale, sordità, oftalmoplcgia, retinite pigmenlosa, para- 
paresi spastica, corco-acantocitosi. 

Atrofie muscolari di tipo spinale talora rientrano nel 
quadro clinico di malattie multisistemichc ereditarie domi- 
nanti come la corea di Huntington, la malattia di Pick, la 
malattia di Machado- Joseph, l'atrofia olivo-ponto-cerebel- 
lare tipo IV. In alcuni casi l'atrofia muscolare può interes- 
sare preminentemente i muscoli del cingolo scapolare ed i 
peronei (atrofia scapolo-peroneale); o solamente un arto 
(forma monomelica). Ouesl'ultima forma si comporta in 
modo più benigno rispetto alle altre in quanto dopo una 
progressione lenta per alcuni anni vi è poi una stazionarietà 
del disturbo: è sporadica, l'insorgenza è insidiosa nella se- 
conda-terza decade; vengono risparmiati i nervi cranici ed il 
tronco (Oryema et al.. 1990). 

Le atrofie muscolari spinali recessive in cui è nota l'alte- 
razione biochimica sono associate con deficit di csosamini- 
dasi A (gangliosidosi G M2 |v. cìangliosidosi 4 *|); deficit li- 
sosomali multipli: adrcnoleucodistrofia: fenilchetonuria: ad- 
durla idrossivalcrica: ccroido-lipofuscinosi. 

Vi sono tipi di malattie del motoncuronc che si manife- 
stami preminentemente o esclusivamente in determinati 
gruppi etnici: il deficit di esosaminidasi A negli ebrei Ashke- 
nazi; una p. ir. «paresi spastica con amiotrofia delle inani in 
Tunisia e I ibano; una paralisi bulbare con perdita del- 
l'udito e minipolimiocfimo delle dita nel sud dell'India. 
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quadro di coinvolgimento definito «tipo Madras»: la sin- 
drome SLA-Parkinson-demenza dell'isola di Guam: la ma- 
lattia di Machado- Joseph in Portogallo e Isole Azzorre. 

Le forme congenite sono poche c rare. Ira esse la sin- 
drome di Mobius. dovuta ad agcncsia dei nuclei dei nervi 
cranici. 

Anche un'artrogripposi multiplex congenita può essere 
l'espressione clinica di una patologia del motoncuronc. l.a 
sclerosi laterale amiotrolìca c classificata come forma spo- 
radica a etiologia non determinata ed è trattata in una voce 
a se stante (v. sclerosi laterale amiotrofica**). 

Forme sporadiche secondarie 

Il riconoscimento delle forme sporadiche secondarie è im- 
portante non solo per la prognosi, ma por la possibilità di 
trattamento (tah. II. modificata da Louwerse. 1991). 

Cause fisiche 

Traumi del midollo spinale causano facilmente lesioni dei 
motoncuroni. Se vi sia invece una qualche relazione tra lo 
sviluppo di una malattia cronica del motoncuronc ed un 
precedente trauma midollare non ù chiaro: studi casi -con* 
frollo non hanno portato a conclusioni certe (Dcapcn c 
Hcndcrson. 1986). 

Una miclopalia ccrvico- toracica da spondilopatia. op- 
pure anomalie della giunzione cranio-vertebrale possono 
determinare un quadro tipo SLA o SMA. Occasionalmente 
anche una siringomiclia e siringobulbia possono presentarsi 
inizialmente con segni di patologia del motoncuronc prima 
che compaia la tipica dissociazione della sensibilità. Tumori 
extradurali cervicali, meningiomi e neurinomi del forame n 
magnum, neurofibromi, esostosi ereditarie multiple, una 
gliomatosi cerebrospinale diffusa possono manifestarsi con 


TAB. II. MALATTIE DEL MOTONEURONE SPORADI- 
CHE. SECONDARIE. DELL'ADULTO 

(modificata da Louwersc et al., 1991) 


A) Cause tisiche 

Trauma del midollo spinale 

Compressione del midollu spinale e del (ronco encefalico 
Ischemia delle coma anteriori 
Grave shock elettrico 
Radioterapia 

R) TmuincAiMlaiue chimichi/metalli 

Esotossine batteriche 

Metalli ed dementi in traccia 

Sostanze tossiche industriali, solventi, pesticidi 

Aminoacidi «citotossici 

Farmaci 

Stricnina 

C) Infezioni 
Virali 
Batteriche 
Protozoi 
Prioni 

D) Tumori e malattie immunitarie 

Linfoma 

Paraproteincmia monoclonale 
Anticnrpi antigangliosidi 

E) Malattie endocrine 

Ipcrinsulinismo 

Ipcrtiroidismo 

Ipcrparatiroidismo 
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segni di disfunzione del primo e/o secondo motoneurone 
(Louwerse eiai, 1991). Lo studio con Risonanza Magnetica 
Nucleare (RMN) è attualmente il metodo più adatto per 
individuare le patologie del midollo spinale e della fossa 
cranica posteriore. 

Un'amiotrofìa secondaria a danno selettivo delle cellule 
delle coma anteriori può essere determinata da un'ische- 
mia acuta o. più facilmente, da una vasculopatia cronica. 
Malformazioni arterovenose spinali con contemporaneo 
coinvolgimento del motoneurone supcriore e inferiore pos- 
sono simulare un quadro clinico di SLA. Anche la compro- 
missione del motoneurone inferiore da danno radiotera- 
pico è probabilmente secondaria ad un processo ischemico 
da lesione dell'endotelio vascolare; la comparsa dei sintomi 
varia da pochi mesi a due anni circa dall'epoca della terapia 
radiante (Tan e Pye, 1991). 

Lo sviluppo di una malattia del motoneurone come con- 
seguenza di uno shock elettrico è nota da molti anni; la 
sintomatologia può iniziare entro due o più anni. Un'ipo- 
tesi per spiegare tale latenza c che il danno elettrico deter- 
mini un danno sublctalc che rende le cellule delle corna 
anteriori più vulnerabili poi ad altri fattori (Gallagher e 
Talbert. 1990). 

Tossine e sostanze chimiche 

Le esotossine del tetano e del botulismo danno rispettiva- 
mente segni di disfunzione del motoneurone superiore e di 
quello inferiore. I metalli e gli elementi in traccia associati 
con una neuronopatia sono il piombo, il mercurio, l'allumi- 
nio, il manganese ed il selenio. Alcuni studi sostengono vi 
sia un'associazione statisticamente significativa tra lavoro 
nell'industria del cuoio con esposizione a solventi e svi- 
luppo successivo di malattie del motoneurone (Hawkes et 
ai, 1989). 

Un'esposizione cronica ad organofosfati può determi- 
nare quadri simili ad una SLA. una SMA o ad una paralisi 
bulbare progressiva. Meno chiara una relazione causale con 
l'intossicazione da pesticidi organici (Pali et ai. 1987). 

Deficit motori cronici da neuronopatia o assonopatia 
sono stati osservati quali sequela di ingestione di molluschi 
contaminati con acido domoico, un aminoacido eccitotos- 
sico strutturalmente correlato con il glutammato (Teitcl- 
baum et ai, 1990). È noto che un eccesso di aminoacidi 
eccitatori è dannoso per il sistema nervoso centrale (Choi. 
19KK). 

Segni di disfunzione del motoneurone sono stati segna- 
lati dopo assunzione di dapsone, difenilidantoina. stricnina, 
overdose di amitriptilina (Leys e Petit, 1990). Un'associa- 
zione con una reazione anafilattica è stata ipotizzata in al- 
cuni casi di ipersensibilità alla penicillina con sintomi cono- 
sciuti come reazioni pseudoatlergiche o sindrome di Hoigne 
(Behan e Bakhcit. 1991). 

Infezioni 

Il virus della poliomielite c altri cntcrovirus come il Cox- 
sackie determinano una paralisi acuta per lesione delle cel- 
lule delle corna anteriori. Vi sono casi in cui a distanza di 
molti anni dall'infezione iniziale poliomielitica compare de- 
bolezza lentamente progressiva ed atrofia muscolare in un 
muscolo precedentemente affetto o. meno frequentemente, 
in muscoli risparmiati nel corso della malattia iniziale. Il 
ritmo di progressione è molto variabile; può non esservi 
una progressione. Viene chiamata sindrome post polio; è 
una diagnosi clinica (Dalakas. 1990). 

Alcuni pazienti affetti da infezione HTLV-1 presentano 
un quadro clinico ed autoptico simile a quello di una scle- 
rosi laterale amiotrofica; nel loro siero e liquor è riscontra- 
bile un aumentato titolo di anticorpi anti HLTV-I (Kuroda 


e Sugihara. 1991). Solitamente l'infezione HTLV-1 deter- 
mina una paraparesi spastica, detta paraparesi tropicale 
spastica (v. mieliti**, coll. **3698-3701 ). Vi è per ora un 
solo caso riportato di SLA associata con infezione HIV 
(Hoffman et al., 1985). 

Infezioni da spirochete, quali la sifìlide e la borreliosi 
(malattia di Lyme) possono causare disfunzioni del moto- 
neurone. Un interessamento acuto delle cellule delle corna 
anteriori è stato anche riscontralo nel corso di una infe- 
zione da toxoplasma gomiti in un soggetto non immuno- 
depresso. È evidente che il loro riconoscimento è impor- 
tante per le possibilità di trattamento con terapia ade- 
guata. Un'amiotrofìa è riscontrabile anche nella malattia di 
Creutzfcldt-Jakob. 

Tumori c malattie immunitarie 

Una malattia del motoneurone associata con linfoma è nota 
dal 1963. Successivamente è stato documentato che sin- 
dromi del motoneurone sia inferiore che superiore possono 
essere associate con linfoma di Hodgkin e non-Hodgkin 
(Younger et ai, 1991). In una parte dei pazienti la disfun- 
zione neurologica precede la diagnosi di tumore. Il riscon- 
tro di paraproteinemia monoclonale, l'incremento della pro- 
teinorrachia c la presenza di bande oligoclonali nel liquor 
costituiscono i caposaldi per la diagnosi. Ciò suggerisce che 
un disturbo immunologico possa svolgere un ruolo di me- 
diatore per lo sviluppo della sindrome neurologica. In circa 
il 9.8% di pazienti con malattia del motoneurone è possi- 
bile evidenziare una paraproteinemia attraverso il metodo 
della immunofissazione elettroforetica. Risale al 1982 il 
primo riscontro di una sindrome motoria pura da coinvol- 
gimene del Passone associata con una macroglubulinemia. 

La malattia del motoneurone è raramente espressione 
paraneoplastica di una neoplasia, quale il carcinoma delle 
cellule renali ed il carcinoma bronchiale. 

Vi sono neuropatie motorie pure (assonopatie) che simu- 
lano una patologia del corpo cellulare (neuronopatia) senza 
segni di coinvolgimento del motoneurone superiore. La di- 
stinzione tra le due forme non è sempre facile sul piano 
clinico ed elctlrofisiologico. Il loro riconoscimento è impor- 
tante perché spesso esse sono immunomediate c responsive 
ad un trattamento con un immunosopprcssore (ciclofosfa- 
mide) o con immunoglobulinc endovena. Alcuni pazienti 
con segni di patologia del neurone di moto inferiore hanno 
un alto tasso di anticorpi anligangliosidc G M1 . il che sugge- 
risce un possibile meccanismo immunomediato ( Komberg 
e Festronk. 1995). Sono forme a prevalente inizio distale, 
asimmetriche, con progressione lenta. Sintomi e segni sen- 
sitivi SODO assenti o di scarso significato clinico. F.lettrofi- 
siologicamente vi sono persistenti blocchi di conduzione 
prossimale multifocale nei nervi motori. Questo fatto de- 
porrebbe per una neuropatia motoria pura e non per un 
danno del corpo cellulare. La distinzione però tra le due 
forme (assonopatia e neuronopatia) non è sempre facile sul 
piano clinico ed elettrofisiologico. È stata riportata anche 
una malattia del motoneurone senza blocchi di conduzione 
ma con presenza di anticorpi anti G MI . 

Malattie endocrine 

In pazienti anziani con diabete mellito non trattato o non 
riconosciuto è possibile riscontrare un'amiotrofìa. 

Assai raramente, tra le complicazioni neuromuscolari 
ncll’ipcrtiroidismo. vi è un disturbo del motoneurone; in 
questi casi sono più facilmente riscontrabili segni di disfun- 
zione del motoneurone supcriore che di quello inferiore. I 
segni neurologici possono precedere di mesi o anni la com- 
parsa della disfunzione endocrina. Il trattamento dell’ipcr- 
tiroidismo riduce o fa scomparire i segni neurologici. Non è 
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chiaro se la disfunzione cellulare sia effetto diretto dell'or- 
mone tiroideo o sia prodotta da mutamenti intracellulari di 
elettroliti o enzimi; il meccanismo sembra comunque rever- 
sibile (Shaw. 1988). La funzione tiroidea dovrebbe essere 
particolarmente valutata in pazienti anziani e in quelli che 
assumono betabloccanti poiché l’ipertiroidismo è spesso 
clinicamente mascherato in tali condizioni. 

Un'amiot rotta spinale, con prevalente coinvolpimento 
dei segmenti prossimali degli arti inferiori, può essere asso- 
ciata con un iperparatiroidismo primitivo o secondario; il 
trattamento chirurgico o medico della patologia sottostante 
può risolvere i sintomi (Fatteli ed Engel, 1982). 

Le disfunzioni del motoneurone che si manifestano con 
segni di ipcrattiviià sono state raccolte in uno specifico 
gruppo. Sulla sede di origine della disfunzione spesso non vi 
è accordo oppure dati successivi alla stesura della classifi- 
cazione hanno individuato tale sede alla periferia del nervo 
come è il caso dei crampi muscolari. 
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Classificazione 

La attuale classificazione delia mucopolisaccarìdosi (tab. I) 
presenta due modificazioni sostanziali rispetto alla prece- 
dente ed include la localizzazione cromosomica dei geni 
codificanti le attività enzimatiche implicate nella degrada- 
zione dei mucopolisaccaridi (v.: IX, 2078). 

L’ampio spettro clinico del difetto della a-iduronidasì 
che spazia da una forma ad esordio precoce e prognosi 
infausta entro i primi anni di vita a forme ad esordio tar- 
divo, compatibili con una normale aspettativa di vita, e l’os- 
servazione di figli di consanguinei con il cosiddetto fenoti- 
po intermedio Hurlcr-Schcie (v. mucopolisaccarìdosi. IX. 
2090). contrastante con l’ipotesi del composto genetico, 
hanno indotto ad unificare i tre sottotipi in un unico tipo I. 
Poiché il fenotipo clinico è soggetto a variazioni nel tempo 
non prevedibili al momento della diagnosi, è preferibile ab- 
bandonare gli eponimi llurlcr e Scheie c fare riferimento 
solo al difetto enzimatico. 

La seconda modificazione sostanziale riguarda la m. tipo 
IV per la quale si è resa necessaria la distinzione in tipo 
IVA e IVB a seguito del riscontro del difetto della fl-galat- 
tosidasi in soggetti con fenotipo Morquio (v. IX. 2092). Si 
tratta di una mutazione del gene codificante la |l-galattosi- 
dasi che colpisce l'attività di idrolisi del galattoso terminale 
nel cheratansolfato. lasciando intatta la funzione di degra- 
dazione del ganglioside GM, (v. VI, 2120; XIV, 128) nelle 
cellule nervose. 

1 progressi compiuti nel campo delle m. riguardano la 
genetica, la diagnosi, il trattamento c la terapia. 

Genetica 

Le m. sono senza dubbio malattie singolarmente rare e gli 
scarsi dati epidemiologici non riflettono la situazione reale. 


TAB. 1. CLASSIFICAZIONE DELLE MUCOPOLISACCARÌDOSI 



Eponimo 


Enzima deficitario 


Localizzazione MPS 

cromosomica urine* 


1 

Hurtc-Schcic 

u-iduronidasi 

4pl6.3 

IIS. DS 

II 

1 luntcr 

iduronaio solfatasi 

Xq27-28 

MS. DS 

III A 

Sanfilippo A 

epura n-N -solfatasi 

!7q25-3 

MS 

IIIB 

Sanfilippo B 

a-N-acclilglicosaminidasi 

17q2l.l 

MS 

UIC 

Sanfilippo C 

acclil-CoA-<t glicosattunide-N-accliltransfcrasi 

— 

MS 

1IID 

Sanfilippo D 

N-acclilglicosamina 6. solfatasi 

12ql4 

MS 

IVA 

Morquio A 

N-acetilgalattosamina 6-solfalasi 

I6q>4 

KS 

IVB 

Morquio B 

fi-galatlosklasi 

3 

KS 

VI 

Maroicaux-Lamy 

arisul fa tasi B 

5ql3ql4 

DS 

VII 

Sly 

(i-glicuronidasi 

7q2l.l-q22 

HS. DS 


• US - cpar-inM ti: i.r DS - .Vrm:«l -invilitalo; KS - chcratanvnlfato tv. IX. 207h>. 
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La carenza diagnostica negli anni passati e la diagnostica 
prenatale in anni più recenti hanno probabilmente contri- 
buito ad una sottostima dell'incidenza. 

Nella Columbia britannica c siala rilevala nel periodo 1952- 
19X8 una incidenza di 1:100.000 per il tip*» I. l:7K.ooo per il tipo II. 
1:300.000 per il tipo IV e l:216.4XX) per il tipo VI. Dati più recenti 
ottenuti sempre nella Columbia Britannica riferiscono incidenza 
minore <1:144.000 per il tipo le 1:1 1 II «IO per il tipo III II tipo III. 
in considerazione della scarsità dei sintomi dismorfici. è senz'al- 
tro sotlodiagnosticaio c l'elevata incidenza (1:24.000) rilevata in 
Olanda riflette l'impegno diagnostico l a distribuzione dei sot- 
totipi della malattia di Santilippo (v. IX. 2092) varia con l'appar- 
tenenza etnica dei pazienti. In Olanda la prevalenza è nell'ordine 
I1IA. 1IIB. II1C mentre in Inghilterra e presente pressoché esclu- 
sivamente il tipi» INA. Il tipo IMO è molto raro. Anche il tipo VII 
è molto raro e limitato a poche dozzine di casi riportati in lettera- 
tura. 

In Italia non esistono informazioni epidemiologiche complete, 
ma solo ciati derivanti dalla raccolta della casistica di centri attivi 
nella diagnosi biochimica, indicativi della frequenza relativa dei 
singoli tipi, piuttosto che dell'incidenza nella popolazione generale. 

L'Associazione hai itimi delle Mucopolisaccuridosi (via A, Carli 
23 - 37131. Verona - tei. 045 X401 1 17). attiva dal 1991, ha pubblicato 
sul bollettino trimestrale dell'aprile 1998 il numero dei casi di cui è 
a conoscenza: tipo I = 52. tipo II = 94. tipo III = 101. tipi IV = 34. 
tipo VI * 13. Questa distribuzione, che risente sia dell'adesione 
delle famiglie aH'Associazionc. sia della collaborazione della classe 
medica a diffonderne l’esistenza, è abbastanza sovrapponibile a 
quella risultante dalla sintesi dell'attività dei centri diagnostici. 

La genetica molecolare è il settore di maggiore sviluppo 
delle conoscenze delle m. Quasi tutti i geni delle attività 
enzimatiche implicate nella degradazione di mucopolisac- 
caridi sono stati clonati ed è stata identificata la loro lo- 
calizzazione cromosomica. La disponibilità del cDNA {copy 
DNA) ha dato inizio all'analisi delle mutazioni nei pazienti 
e alla correlazione genotipo-fenotipo. l.e m. per le quali 
questo studio è più avanzato sono il tipo 1 e il tipo II. 

In 73 soggetti europei con deficit della u-iduronidasi tre 
mutazioni coprono il 53% degli alidi mutati e sono respon- 
sabili di un fenotipo grave in omozigosi e a gravità variabile 
in eterozigosi con un allele sconosciuto. L eterogeneità 
delle mutazioni è ampia nei soggetti con m. tipo 11. Sono 
state dimostrate delezioni complete o incomplete o «arran- 
giamenti del gene dclPiduronato solfatasi in circa un quinto 
dei pazienti di diversa origine etnica con fenotipo grave. 
Numerose sono le mutazioni puntiformi riportate nella let- 
teratura che non hanno finora permesso una correlazione 
genotipo-fenotipo. 

Sono in corso studi mutazionali nelle m. IIID di cui è 
disponibile il cDNA mentre alcuni laboratori hanno in 
corso lo studio di mutazioni degli altri sottotipi della ma- 
lattia di Sanfilippo. 

Le informazioni relative alle mutazioni nelle m. IVA e 
IVB sono relative solo a malati giapponesi. 

L'analisi delle mutazioni nelle m. VI e VII è relativa a 
pochi casi. Le due mutazioni riscontrate in omozigosi in 
due pazienti con il tipo VI sembrano indicative di una cor- 
relazione genotipo-fenotipo: la delezione di una base che 
non consente la sintesi della proteina enzimatica c associata 
con un fenotipo grave c una mutazione puntiforme che 
riduce la stabilità della proteina senza alterarne la sintesi è 
presente nel paziente con il fenotipo a gravità intermedia. 

Diagnosi 

Al sospetto clinico seguono nell'ordine l'analisi dei muco- 
polisaccandi urinari e quella enzimatica. 

L'accumulo dei mucopolisaccaridi nelle urine c eviden- 
ziato con test di screening rapidi cd economici, ma sogget- 
ti a risultati falsamente positivi o negativi, o con un test 


semiquantitativo più affidabile, basato sulla mctacroma- 
sia in soluzione del complesso colorantc-mucopolisaccaridi. 
L'escrezione di mucopolisaccaridi è normale nella malattia 
di Morquio c in rari casi di malattia di Sanfilippo. L'analisi 
qualitativa di una mucopolisaccariduria, patologica o nor- 
male con sospetto di m. tipo Ilio IV. richiede metodi più 
lunghi e complessi che evidenziano il tipo o i tipi di muco- 
polisaccaridi eliminati. 

Gli aspetti clinici e radiologici e il tipo di mucopolisac- 
caridi presenti nelle urine selezionano il dosaggio enzima- 
tico. che è eseguito su leucociti, lìbroblasti c. per il tipo II c 
Il Ili. anche su plasma. Solo la determinazione degli enzimi 
deficitari nei tipi MIA e UIC' richiede substrati radioattivi 
non in commercio ed c perciò limitata a pochi laboratori. 

La diagnosi molecolare non è al momento attuale neces- 
saria per diagnosi di m.. ma dovrebbe essere raccolta in 
laboratori con specifiche e selezionate competenze nel ten- 
tativo di valutare l'esistenza di una correlazione genotipo- 
fenotipo ai lini della prognosi, delle indicazioni terapeuti- 
che e della consulenza genetica. 

Ut diagnosi enzimatica di eterozigosi delle forme ad ere- 
ditarietà autosomica recessiva trova indicazione nei fami- 
gliati del caso indice, deve essere richiesta a laboratori con 
prolungata ed ampia esperienza di diagnosi enzimatica cd c 
affidabile in presenza di attività enzimatiche basse, a causa 
della sovrapposi/ione al confine tra controlli ed eterozigoti. 
La diagnosi enzimatica di portatrice del tipo II ad eredita- 
rietà legata alla X non è affidabile. L'impiego di un micro- 
satellite mappanle in prossimità del gene della iduronato 
solfatasi si è* rivelalo un prezioso strumento per la diagnosi 
di eterozigote del tipo II (Carrozzo et al.. 1994). 

La diagnosi prenatale è possibile sull'omogenato di villi 
coriali nel primo trimestre o sulla coltura degli amniociti 
nel secondo trimestre per tutti i sette tipi (Fensom e Ben- 
son. 1994). La diagnosi prenatale del tipo I nel primo tri- 
mestre richiede particolare cautela a causa della bassa 
attività della a-iduronidasi sui villi coriali. La diagnosi en- 
zimatica del tipo il deve sempre essere associata alla de- 
terminazione del sesso fetale. A causa dell'inattivazione 
non random a della selezione delle cellule con il gene mu- 
tato. l'attività della iduronato solfatasi sulle cellule di un 
feto di sesso femminile può essere bassa come quella nelle 
cellule di un feto di sesso maschile affetto. 

La conoscenza della mutazione nel caso indice aumenta 
l'affidabilità della diagnosi enzimatica di eterozigosi e di 
quella prenatale. 

Trattamento generale 

La prospettiva di terapie specifiche ha favorito un controllo 
longitudinale dei pazienti molto più attento e scrupoloso 
che in passato. I diversi specialisti sono coinvolti nella va- 
lutazione sistematica della funzione di diversi organi cd ap- 
parati per l’attuazione tempestiva di quei provvedimenti 
che rallentano o riducono gii effetti del danno progressivo 
della malattia c migliorano la qualità di vita dei malati. 

Le difficoltà ed i rischi dell'anestesia che hanno sempre 
ostacolato ogni approccio invasivo possono essere superati 
da uno staff anestesiologico esperto c preparato al tratta- 
mento delle complicanze potenziali. 

Il monitoraggio con le ncuroimmagini delle dimensioni 
dei ventricoli cerebrali c della morfologia del midollo spi- 
nale è uno strumento prezioso ai fini dell'indicazione e del 
tempo di esecuzione dell'intervento derivativo e di quello 
di stabilizzazione delle vertebre cervicali. 

L’esplorazione neurofisiologica contribuisce a decisioni 
chirurgiche prima che si instaurino danni irreversibili. Il 
successo dell'intervento di decompressione del nervo me- 
diano in pazienti con sindrome del tunnel carpale è infatti 
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legato alla precocità, cioè alla sua esecuzione in uno stadio 
presintomatico o quasi. 

Le complicanze oculari non sono purtroppo modificabili 
da misure preventive o terapeutiche. Il trapianto di cornea 
nei casi con opacità corneale ha un successo limitato nel 
tempo. 

L’inserimento di tubicini endoaurìcolari riduce le conse- 
guenze dell'otite cronica e rallenta la progressiva riduzione 
dell'udito. 

I-a fisioterapia iniziata precocemente può prolungare la 
funzione delle articolazioni, che presentano limitazioni in 
tutti i casi ad eccezione della malattia di Morquio. in cui 
esiste lassila articolare. 

L’ostruzione cronica delle vie aeree superiori è un pro- 
blema rilevante soprattutto nei casi a maggiore sopravvi- 
venza c può essere tale da richiedere la tracheotomia. La 
tonsillectomia c la adenoidectomia hanno un beneficio tran- 
sitorio. Efficace sembra la respirazione nasale con pres- 
sione positiva ed ossigeno. 

Il monitoraggio ecocardiografia) è necessario per il de- 
corso della patologia cardiovascolare e le eventuali indica- 
zioni a trattamenti specifici. La profilassi dell’endocardite 
batterica deve essere applicata in tutti i pazienti con com- 
plicanze cardiache. 

Terapia 

L’unico procedimento che al momento attuale può modifi- 
care il decorso di alcuni sintomi è il trapianto di midollo os- 
seo. Nei modelli animali delle m. tipo I. VI c VII sottoposti 
a trapianto di midollo osseo si è assistito ad una riduzione 
dell'accumulo, variabile a seconda dei tessuti, e a un decorso 
neH'insieme meno grave e più prolungato della malattia. 

Nell’uomo, nonostante l’esperienza relativa a circa 150 
casi, per la maggior parte tipo I. non si è ancora giunti a 
conclusioni univoche. Numerosi fattori quali il tipo di do- 
natore. il condizionamento immunologia), l'età di esecu- 
zione. il grado di compromissione clinica e il tipo di m. 
influenzano la risposta al trapianto. Un donatore HLA 
compatibile è una premessa favorevole, mentre un dona- 
tore non HLA compatibile aumenta non solo la mortalità 
ma anche la morbilità perché richiede farmaci più tossici 
per evitare le reazioni di rigetto. Altra premessa favorevole 
è l'esecuzione precoce prima della comparsa di handicap 
fisico e mentale significativi (Hoogerbrugge et al.. 1995). 

In linea generale i risultati del trapianto di midollo sem- 
brano soddisfacenti nel tipo I, incostanti nel tipo II c scarsi 
o assenti nel tipo III. 

Nei pazienti con m. tipo 1 trapiantati, soprattutto se il 
trapianto è avventuo in giovane età. si assiste al migliora- 
mento delle funzioni uditiva, visiva, cardiaca, respiratoria, 
articolare, alla riduzione della ventricolomcgalia e. in alcuni 
casi, del dimorfismo facciale (Whitley et ai., 1993). Le al- 
terazioni scheletriche rimangono invariate, ma la crescita 
staturale continua. 

Mentre è stata dimostrata una riduzione dell'accumulo a 
livello viscerale e una normalizzazione dell’escrezione uri- 
naria di mucopolisaccaridi post-trapianto, non esiste ancora 
una sicura evidenza dell’efficacia sul sistema nervoso cen- 
trale. L’arresto del deterioramento neurologico, la progres- 
sione delle funzioni intellettive possono essere spiegati an- 
che solo con il miglioramento delle funzioni extrancrvose c, 
in particolare, con il miglioramento dello stato di ossigena- 
zione oppure, in considerazione dcH'ctcrogeneità clinica, 
con la storia naturale della malattia. La correlazione geno- 
tipo fenotipo sembra indispensabile per una corretta valu- 
tazione della risposta al trapianto di midollo. 

In conclusione, al momento attuale i requisiti per il tra- 
pianto di midollo appaiono la giovane età, una condizione 
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clinica presintomatica o quasi, un donatore HLA compati- 
bile e la possibilità di uno scrupoloso monitoraggio pre- e 
post-trapianto. In altre circostanze le indicazioni sono più 
discutibili c devono essere vagliate da una équipe di esperti 
insieme ai genitori. Nei soggetti con il tipo VI che non 
comporta difetto mentale, il trapianto di midollo non. mo- 
difica la patologia ossea, ma può essere di beneficio in 
quanto migliora la capacità visiva e riduce l’ipossia cronica 
aggravante la patologia cardiaca. 

Lo sviluppi) della terapia enzimatica sostitutiva è stato 
limitato dal fattore costo/beneficio. All’elevato impegno 
scientifico ed economico per la produzione commerciale di 
un enzima efficace, non corrisponde un sufficiente numero 
di malati che ne possono usufruire. 

Come per altre malattie genetiche, le aspettative sono 
rivolte alla terapia genica, le cui applicazioni in campo 
umano appaiono ancora lontane. 

P. stalo sviluppato un vettore retroviraie contenente il gene 
della fl-glicuronidasi capace di normalizzare il metabolismo di mu- 
co polisaccaridi in vitro nei fibroblasti deficitari e in vivo infettando 
le cellule midollari del modello animale del tipo VII. L'espressione 
clinica del gene della P-glicuronidasi nelle cellule del sistema ner- 
voso del topo affetto utilizzando un vettore derivato dall'/ierpes vi- 
rus, pur non producendo risultati clinici, sembra promettente per la 
correzione del difetto enzimatico a livello delle cellule nervose 
(Wotfe et ni. 1993). 
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INTRODUZIONE 

Nell'ultimo quinquennio l'intensificazione della ricerca, sti- 
molata e favorita dalle conoscenze acquisite con la genetica 
molecolare applicata alla biologia umana, ha permesso di 
ampliare c approfondire temi di diagnosi, di clinica c di 
terapia della mucoviscidosi (m.) o fibrosi cistica (FC|. 

È Malo cosi possibile migliorare ulteriormente la prognosi dei 
malati, aprire nuove possibilità di diagnosi precoce e individuare 
promettenti possibilità di terapia genica. 

Alcune di queste acquisizioni hanno permesso di aggiornare la 
terapia, di liberalizzare la dieta c di migliorare la qualità della vita 
dei malati. Altre, costituiscono una base incoraggiante per affron- 
tare con prospettive concrete di soluzione la prevenzione primaria 
della malattia mediante l'identifica/ionc dcll etcro/igole c della 
terapia genica mirata a correggere l'errore metabolico presente 
negli epiteli secretori dei malati c prevenire le alterazioni anato- 
mo-funzionali progressive e irrefrenabili che da dello errore deri- 
vano. 

GENETICA 

Il gene della mucoviscidosi 

Negli ultimi anni, c'è stalo un sostanziale progresso nella 
genetica della m. o fibrosi cistica (FCj. 

Il gene che codifica il regolatore transmembrana della 
PC ( CFTR ) è stato identificato nel 1989 da almeno 3 gruppi 
di ricercatori dopo anni di ricerche (Rommens et ai. 1989; 
Riordan et ai, 1989; Kerem et ai, 1989). 

Oltre alla comprensione del difetto patogenetico di base, 
l'isolamento del gene ha aperto nuove strade per una even- 
tuale terapia genica (v. sotto: v. anche terapia genica [v.*; 

v.**]). 

Struttura del gene 

Il gene CFTR abbraccia circa 230 kilobasi (230000 basi) 
di DNA gcnomico sul braccio lungo del cromosoma 7 
(7q31 ). 

Il locus è costituito da 27 csoni (regioni codificanti) nu- 
merati da 1 a 24 (tra cui 6a.b-l4a>-17a.b). La maggior 
parte di questi è costituita da un numero di coppie di basi 
compreso tra 50 e 250 (50-250 b.p.) con l'eccezione del- 
l'esone 13 che abbraccia 723 coppie di basi. 


Il gene in questione è stato chiamato CFTR: Cystic Fi- 
brosi* Transmembrane Regulator (tìg. 1). Codifica per una 
proteina di 1480 aminoacidi provenienti da una sequenza di 
DNA di circa 6,2 kb. La proteina CFTR appartiene alla 
famiglia delle proteine ABC-transporter superfamily. È co- 
stituita da 2 regioni simili, ognuna delle quali contiene: 
a) una regione nueleotide-legantc (NBD: Nucleotide fATPJ 
Binding Domain ): b) un dominio di legame di membrana 
(MSD: Membrane Spanning Domain ). 

La quinta regione chiamala dominio di regolazione (R- 
Domain) codifica per l esone 13 il quale contiene substrati 
di legame multipli per la proteinkinasi A e C. Questa è una 
peculiarità unica del CFTR che non si ritrova in altre pro- 
teine ABC-trasportatrici. 

Espressione e Utenti z saziane del CFTR 

L'espressione del CFTR e evidenziata dalla dimoMra/ionc di CFTR 
mRNA c della proteina CFTR 

La dimostrazione dell'mRNA CFTR include l'ibridazione in 
situ. la northern 6/or-analisi e la RT-PCR (in quest 'ultima l'RNA 
messaggero (mRNA) è convertito a cDNA da una transenptasi 
inversa; quindi il cDNA viene amplificalo mediarne una reazione a 
catena dall enzima polirne rasi (PCRj). 

La proteina CFTR c stata evidenziata da una varietà di antisicn 
policlonati e anlicorpi monoclonali diretti contro il CFTR ; in en- 
trambi i casi, nella loro preparazione sono stati usati peptidi CFTR 
come fonti immunogene. 

Attualmente l'espressione del CFTR è stata localizzata negli 
epiteli delle seguenti strutture d'organo: dotti pancreatici, dotti 
delle ghiandole salivari, bronchi, canalicoli biliari, cripte intestinali 
(Robert et ai. 1995). 

Durante lo sviluppo fetale l'espressione del CFTR è stata accer- 
tata dalla 18* settimana nel pancreas, dotti genitali, polmone c 
intestino. 

Mutazioni 

Melodiche per l'individuazione delle mutazioni 
Le tecniche per lo studio delle mutazioni impiegano DNA gcno- 
mico o RNA messaggero (Saiki, 1988) poiché non è possibile ana- 
lizzare 230 kilobasi di DNA per ogni mutazione, particolarmente 
per un locus che non esibisce delezioni o riamingiamenli struttu- 
rali. per cui loci come questi sono analizzabili mediante la tecnica 
dei campi pulsanti su gel-elettroforesi utile per individuare una 
piccola quantità di geni mutanti. 
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Le mula/ioni del gene CFTR sono analizzali mediante la am- 
plificazione PCR ( poh me rase cluiin reaction ) di csoni grandi 100- 
200 b.p. (paia di basi) di DNA. 

Mutazioni dei gene CFTR 

Al 1996 sono state identificate oltre 600 mutazioni del gene 
CFTR (Collins. 1996). La stragrande maggioranza di esse, 
comunque, è stata descritta in uno o pochi pazienti e pos- 
sono venir definite mutazioni «private». 

Più mutazioni sono state scoperte nello stesso gene: mu- 
tazioni missen.se, delezione di una base, mutazioni non 
sense, mutazioni fratneshift 2. mutazioni splice. piccole in- 
serzioni c infine piccole delezioni. 

Molle delle suddette mutazioni sono stale determinate 
solo a livello di DNA. È quindi possibile che alcune di esse 
possano rappresentare dei polimorfismi piuttosto che mu- 
tazioni causanti la malattia. 

Nella fig. 2 viene schematizzato come il gene CFTR sia 
costituito da 5 domini: a) due domini di legame di mem- 
brana (MSD: contribuiscono alla formazione del canale del 
cloro: le mutazioni di questi domini alterano la selettività 
del canale agli anioni): b) due domini di legame con nu- 
cleotidi (NBD: regolano le interazioni del canale con i nu- 
cleotidi citoplasmatici): c) un dominio unico di regolazione 
(R- Domain) che controlla anch'csso l'attività del canale del 
cloro: la sua fosforilazione mediala da una proteinkinasi 
cAMP-dipendenle ò richiesta per l'apertura del canale 
Non sono escluse tuttavia altre funzioni. 

Le mutazioni del gene CFTR possono trovarsi in uno dei 
5 domini. 

1. Mutazioni nel primo dominio di legame di membra- 
na (MSD): 621 + IG— »T è una mutazione splicing (v.**) 
(Welsh et al., 1995). 

2. Mutazioni nella prima piega nucleotide-legante (NUD). 
Qui si trova la mutazione più frequente del CFTR nella 
popolazione affetta da m. del Nord Europa (70%). Ri- 
guarda l esone 10 ed è chiamata AF508. Funzionalmente 
determina una alterazione temporale di apertura del canale 
del cloro (CI - ). La proteina CFTR nella maggior parte dei 
casi rimane intrappolata nel citoplasma a livello dell'appa- 
rato del Golgi e del reticolo endoplasmico. 

Altre mutazioni dcll'NBD sono J 1507. la G55/D . muta- 
zioni stop 55.?, Glycine 542 c mutazioni splicing all'inizio 
dcllcsonc II (77/7-/ 0-+A). 
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3. Mutazioni del dominio di regolazione ( R- Domain ): 
contiene poche mutazioni nessuna delle quali frequente. Si 
tratta in particolare di mutazioni frameshift. 

4. Mutazioni del secondo dominio di legame di mem- 
brana (MSD): poche mutazioni sono state definite in que- 
sto dominio. 

5. Mutazioni dell'altro secondo dominio di legame di 
membrana (MSD): vi si trovano mutazioni associate alla 
malattia. Mutazioni multiple sono state localizzate negli 
csoni 19 c 20. Una di queste è sufficientemente comune, si 
tratti di una mutazione «stop»: WI282X (mollo frequente a 
Gerusalemme). Un’altra abbastanza comune (sostituzione 
di una asparagina con lisina) è la NI30.ÌK. 

( 'or relazioni fenotipo-genotipo 

F difficile costruire un iter prognostici» sulla severità della malattia 
in base alla particolare mutazione in un paziente affetto da m. Ad 
cv si può dire che l'insufficienza pancreatica è legata all'omo/igosi 
AFSttH. ma non si può dire che negli omozigoti per questa mutazione 
la malattia sia sicuramente più grave (ili omozigoti per la G542X 
hanno una malattia più moderata. Esiste una parte della popola- 
zione affetta da m. die presenta mutazioni indefinite In questi casi 
la genetica è basata sull'uso di polimorfismi del DNA. tuttavia al- 
cune famiglie rimangono non-informative rispetto a lutti i siti po- 
limorfici (Cyslic Fibrosis (ìcnotypc-l’hcnolypc Consortium. 1993). 
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IPOTESI E TENTATIVI DI TERAPIA GENICA 

Introduzione 

Come precedentemente detto la mutazione più frequente 
del gene CFTR è costituita dalla delezione di 3 paia di basi, 
cui corrisponde una proteina CFTR che manca di 1 amino- 
acido (la fenilalanina) in posizione 508: da cui il nome 
AF508ckt ha ricevuto tale mutazione. Interessa circa il 70% 
di tutte le FC nelle popolazioni anglosassoni e del Nord 
Europa, mentre nell'area Mediterranea non supera il 50%. 

La ricerca in questo campo ha aperto nuove strade per 
un'eventuale terapia genica. Il gene CFTR normale po- 
trebbe essere trasferito all'epitelio bronchiale e ristabilire il 
fisiologico flusso transnienibrana dello ione cloro, correg- 
gendo pertanto il difetto di base della malattia. 

La terapia genica di malattie recessive come la FC (o m.) 
trova la sua giustificazione nell'osservazione che gli etero- 
zigoti per la malattia sono fenotipicamcntc normali. Ciò 
implica che la corretta espressione del gene normale non è 
compromessa dalla co-presenza dell'allele mutato e. quindi, 
che l’eventuale inserimento nella cellula malata della copia 
genica normale potrebbe complementare il difetto. Questo 
tipo di terapia genica può essere definito come «addizione 
genica » dato che si aggiunge, senza sostituire, una copia del- 
la sequenza normale al corredo genetico cellulare mutato. 

Razionale della terapìa genica della mucovisddosì (FC) 

Il gene CFTR viene espresso nella membrana apicale delle 
cellule epiteliali delle vie respiratorie, dei dotti pancreatici, 
dei canalicoli biliari, delle cripte intestinali e delle ghian- 
dole sudoripare (Robert et ai, 1995). 
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Poiché le manifesta/ioni respiratorie della malattia do- 
minano il quadro clinico, le vie aeree sono il bersaglio più 
razionale e accessibile per la terapia genica della FC. Que- 
sta osservazione è basata sui seguenti dati: 

a) la malattia respiratoria è confinata all'epitelio delle vie 
aeree; 

b) è stato dimostrato in vitro che il trasferimento del 
CFTR-cDNA ( copy-DNA ) all'epitelio di linee cellulari de- 
rivate dall’epitelio respiratorio corregge il difetto del canale 
del cloro; 

c) le conseguenze letali della mutazione genica avven- 
gono quasi esclusivamente nel polmone. 

l-a strategia per il trattamento delle manifestazioni respi- 
ratorie della m. presuppone che il CFTR umano normale 
(CFTR-cDNA) sia trasferito all'epitelio delle vie respirato- 
rie dove può esprimere la proteina CFTR corretta c ripri- 
stinare la cloro-secrezione AMPc-mediata in queste cellule. 

Il CFTR può essere efficientemente trasferito all'epitelio 
respiratorio usando come vettore un adenovirus ricombi- 
nante seguendo il seguente procedimento. 

1) L'Adenovirus tipo 2 (deficiente in replica/ione poiché 
mancante delle regioni geniche El ed E3 \replicant-defi- 
cient ]) contenente il CFTR-cDNA viene trasferito all’epite- 
lio delle vie respiratorie. 

2) (ìiunto all’epitelio il vettore virale interagisce con le 
cellule attraverso uno specifico recettore e viene traspor- 
tato all'interno della cellula ospite. 

3) Entra in un endosoma (organulo citoplasmatico) che 
lo veicola verso il nucleo della cellula ospite. 

4) Durante il trasporto il vettore perde il suo rivesti- 
mento proteico, che esce dall’endosoma. 

5) Il DNA virale che contiene il CFTR-cDNA entra nel 
nucleo della cellula e funge come un epi-cromosnma ag- 
giuntivo che è in grado di codificare (esprimere) per la 
proteina CFTR attraverso una normale sintesi proteica 
(quindi con produzione di mRNA). 

L’avvenuto trasferimento del CFTR-cDNA e la sua even- 
tuale espressione proteica viene valutata in un campione 
di epitelio respiratorio sul quale si verifica la presenza di: 
a) RNA messaggero derivante dal CFTR-cDNA : b) protei- 
na CFTR sulle membrane apicali delle cellule respiratorie. 

È inoltre possibile misurare in vivo le variazioni di dif- 
ferenza di potenziale elettrico, prima e dopo il trasferi- 
mento del CFTR-cDNA indotte dal corretto funzionamento 
del canale del cloro AMPc-dipendente. che induce una di- 
minuzione del potenziale elettrico transmembrana delle 
cellule epiteliali nasali. 

Vettori per il trasferimento del gene CFTR-cDNA alle cel- 
lule delle vie respiratorie 

Retrovirus 

Sono i vettori più efficienti impiegati in terapia genica (v.*; 
v.**) c sono stali i primi ad essere usati per esperimenti 
riguardanti il trasferimento del CFTR-cDNA in colture cel- 
lulari di pazienti affetti da m. (Miller et al.. 1990). Tuttavia 
in esperimenti su animali in vivo sono risultati inefficaci, 
dato che la loro alta efficienza di infezione è subordinata al 
ciclo replicativo cellulare, molto ridotto nelle cellule delle 
vie respiratorie (Scarpa et al., 1993). 

Adenovirus 

Sono provvisti di un elevalo tropismo per il polmone e sono 
stali scelti per la costruzione di vettori sicuri ed efficaci per 
tr ascri vere ed esprimere il gene codificante per la proteina 
CFTR. Gli adenovirus ricombinanti usati in terapia genica 
sono derivati dai virus presenti in natura c differiscono dai 
virus nativi perché con delezione nelle regioni El ed E3. 
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codificanti per proteine precoci, non necessarie per il ciclo 
virale (Scarpa et al.. 1993). 

I vantaggi sono rappresentati da: 

a) alto titolo > IO 1 ’ 1 p.f.u. (phufue formine uniti): 

b) buon tropismo per l'apparalo respiratorio; 

c) utilizzabiic per l'infezione di vari tessuti; 

d) consolidata esperienza positiva nel suo utilizzo come vaccino. 

Di contro presentano i seguenti ssant aggi 

ai limitata lunghezza della sequenza da trasdurre: 

b) presenza di numerose sequenze naturali virali nei vettori n- 
combinanti: 

c) risposta anlicorpalc dopo somministrazioni ripetute: 

d) a dosaggi elevati determina increzione di IL-6. 

Al 1994 i numerosi esperimenti condotti su modelli ani- 
mali (Francia. Olanda. USA) hanno dimostrato che l’ Ade- 
novirus ricombinante con CFTR-cDNA ( — El ) sommini- 
strato per aerosol o in corso di broncoscopia, residua nelle 
vie respiratorie per circa 3 settimane. Tuttavia ripetute 
somministrazioni evocano nell'ospite una risposta immune 
suscitata da proteine capsidiche che potrebbe bloccare il 
processo di trasfezione del vettore. 

Vettori molecolari non virali 

Si tratta di sostanze chimiche di sintesi in grado di veicolare 
materiale genetico all'interno della cellula. Le sostanze più 
usate sono lipidi cationici (lipofectine) che, in presenza di 
DNA disciolto in soluzione acquosa si assemblano in mi- 
celle simil-liposomiali. contenenti all’interno il DNA e al- 
l’esterno cariche positive disponibili per l'interazione elet- 
trostatica con la superficie delle membrane cellulari. 

La trasfczionc di cellule eucariotiche. mediata da lipo- 
somi. potrebbe rappresentare una valida alternativa ai vet- 
tori virali per l'assenza di risposta anlicorpalc o di effetti 
tossici sulla cellula (Scarpa et al.. 1993). ma hanno lo svan- 
taggio di scarsa efficienza di trasfczionc in vivo nei tessuti 
epatico, muscolare e nervoso. 

In U.K. sono state adottate metodiche di trasfczionc con 
i vettori liposomali in quanto non generano risposta im- 
mune. I liposomi (v,*) sono meno efficaci degli Adenovirus 
ma comunque in grado di correggere temporaneamente il 
difetto bioelettrico in gatti FC transgenici. 

Sperimentazione sull'uomo 

Studi in vitro hanno mostrato che il trasferimento del CF- 
TR-cDNA normale all'epitelio di linee cellulari derivanti 
da pazienti affetti da FC può correggere l'anomalia di base 
e permettere a queste cellule di secernere doro in risposta 
all'aumento intracellulare di cAMP. Il CFTR codifica per 
un canale di membrana. AMPc-dipendente. che regola il 
flusso dello ione cloro. Questo canale è situato sulla super- 
fìcie delle cellule epiteliali. 

I vettori adenovirali ricombinanti possono trasferire il 
normale CFTR-cDNA all'epitelio delle vie respiratorie di 
animali da esperim ento in vivo, con almeno 6 settimane di 
espressione genica CFTR corretta. 

II primo esperimento di trasferimento di CFTR-cDNA 
normale su pazienti affetti da FC c sialo effettuato negli 
U.S.A. nel 1993 (C'rystal et al.. 1993). È stata dimostrata la 
possibilità del trasferimento genico nel malato, anche se 
l'espressione di esso è stata di breve durata. Inoltre è siala 
constatata la capacità del virus di causare alcuni effetti col- 
laterali (cefalea, febbre, dispnea, ipertensione, diminuzione 
della capacità vitale). 

Questa risposta non era stata osservata negli animali da 
esperimento i quali avevano ricevuto anche dosaggi più ele- 
vati. Questo a riprova che gli esperimenti sugli animali non 
sempre si correlano con l'uomo. 

Un altro esperimento di trasferimento del CFTR-cDNA 
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su pazienti affetti da FC ha permesso di correggere il di- 
fetto di base per circa 3 settimane (Zabner et ai. 1993). 

Gli Adenovirus, pur essendosi dimostrati vettori efficaci, 
determinano problemi da risolvere, quali rinfiamma/ione 
da loro indotta, la risposta immune ncH'ospite verso la loro 
somministrazione nonché il rìschio di ricombinazione con 
ceppi di virus selvaggio. 

In U.K. è stato usato il liposoma (complessato con un 
complementare CFTR-cDNA). somministrato mediante 
pompa nasale spray, come vettore per il trasferimento del 
gene CFTR-cDNA sull'epitelio nasale, seguito da una mo- 
desta restorazione (20% circa) del CFTR. Tuttavia la du- 
rata di espressione genica è stata breve (circa 4 giorni) 
(Caplen et al., 1995). Sono in corso altre sperimentazioni 
controllate (Portcous et ili. 1997). 

Questi dati preliminari aprono interrogativi sulla effica- 
cia, sui possibili effetti tossici e sui rischi di accumulo legati 
alla struttura biochimica dei liposomi stessi. 

Nel 1996 sono stati sottoposti a terapia genica oltre 100 
malati (Crystal. 1996). 

Prospettive future 

Malgrado che gli studi fin qui condotti abbiano chiaramente 
dimostrato che sia il vettore Adenovirus che il liposoma 
sono in grado in vivo sull’uomo di trasferire il CFTR-cDNA 
all'epitelio delle vie respiratorie, è emerso che i vettori e le 
tecniche finora usale sono ancora lontani dall’aver dato ri- 
sposte soddisfacenti (Dodgc et ai, 1995). 

Un buon vettore infatti deve essere in grado di trasferire 
il CFTR-cDNA almeno al 5-10% delle cellule delle vie re- 
spiratorie e deve essere in grado di trasferirlo permanente- 
mente senza indurre effetti tossici, risposte immuni o in- 
fiammazione delle vie aeree. 

I primi dati disponibili indicano che allo stato attuale 
l adenovirus non è in grado di soddisfare queste esigenze. 

Per eliminare la risposta immune, finora registrata, sono 
stati validati vettori adcnovirali di III generazione incapa- 
dtati ad attivare il CD4 linfocitario a formare anticorpi 
(Wilson). 

II liposoma ci offre un grado di sicurezza ottimo ai bassi 
dosaggi, tuttavia la sua efficienza nel trasferire il CFTR- 
cDNA alla cellula epiteliale respiratoria è bassa. Questa 
inefficienza di trasfezione genica richiede numerose dosi di 
liposomi. È attualmente in sperimentazione una nuova for- 
mulazione 67: DOPE» die ha mostralo una espressione 
genica marcatamente più alta (Lee et ai. 1996). 

Altre possibilità da valutare sono offerte da nuovi lipidi 
(CD colesterolo) e dalla combinazione di un vettore pro- 
moter (C’ytomegalo virus) con un efficace vettore ( trans la - 
ter) in presenza di un potenziatore (enhancer) in modo da 
ampliare la regione codificante da trasferire. 

Altro modello è offerto dalle caratteristiche mutuamente 
potenziami di complessi adenovirus * liposoma plasniidc. 

In realtà la sola forma di terapia genica che potrebbe 
curare la FC in tutte le sue manifestazioni (respiratorie, 
intestinali, pancreatiche, riproduttive, epatiche etc.) do- 
vrebbe essere l'inserzione del normale gene nelle cellule 
embrionali durante la vita fetale (Dodgc. 1995). 

In parallelo ai tentativi di terapia genica, sono state svi- 
luppate nuove strategie di terapia farmacologica tendenti a 
normalizzare lo squilibrio idroelettrolilico delle secrezioni 
bronchiali (Houcher. 1996) o a idrolizzare il DNA e a di- 
saggregare i filamenti di actina (Vasconcellos. 1994) di cui è 
ricco il secreto catarrale FC. 
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DIAGNOSI PRFNATALE 

La diagnosi prenatale di m. si avvale attualmente dell'im- 
piego di due melodiche: V analisi biochimica e Variatisi mo- 
lecolare. Nei casi in cui la diagnosi di gravidanza venga 
effettuata dopo la 10* settimana o nella donna nella quale 
lo studio del DNA non sia disponibile o risulti non infor- 
mativo. si ricorre alla diagnosi biochimica. 

Diagnosi prenatale biochimica 

La diagnosi prenatale biochimica sì basa sul dosaggio di 
alcuni enzimi dei microvilli (gamma-glutamiltransferasi.leu- 
cinaminopepltdasi. fosfatasi alcalina totale e differenziata) 
contenuti nel liquido amniotico, prelevato in IR" settimana 
di gestazione mediante amniocentesi. II marker biochimico 
più significativo per m. è rappresentato dalla fosfatasi alca- 
lina cd in particolare dal suo isoenzima intestinale. 

L'attività di tali enzimi raggiunge un picco massimo tra la 
17* c la 18‘* settimana di gestazione, per poi decrescere 
subito dopo. Nei feti affetti da m.. l'attività enzimatica ri- 
sulta depressa in seguito all'ostruzione intestinale che im- 
pedisce il passaggio di enzimi nel liquido amniotica Questo 
comportamento, tuttavia, ò transitorio ed è possibile rile- 
varlo solo nel periodo di maggiore attività degli enzimi, che 
risulta essere la 18" settimana Pertanto, è opportuno valu- 
tare ecograficamentc l'esatta epoca gcstazionale della pa- 
ziente ed effettuare il prelievo in tale periodo, 

L'affidabilità diagnostica in termini di specificità c di sen- 
sibilità è pari al 95-98% nelle gravidanze di genitori etero- 
zigoti obbligati, perciò con rischio 1:4 di m. nel feto. 

L'analisi biochimica, eventualmente associata allo studio 
del DNA fetale, può essere utilizzata per monitorizzare le 
gravidanze dei consanguinei dei pazienti, degli eterozigoti 
obbligati o delle coppie senza familiarità per m. con reperto 
di intestino iperccogeno del feta 

Diagnosi prenatale molecolare 

l-a diagnosi prenatale molecolare viene effettuata mediante 
lo studio del DNA estratto da un campione di villi coriali 
prelevato, mediante villoccntesi, in epoca precoce (8M0* 
settimana di gestazione). Tale metodica può essere con- 
dotta secondo due modalità: analisi diretta e analisi indi- 
retta. 

L'analisi diretta può essere applicata alle famiglie nelle 
quali la specifica mutazione è stata precedentemente indi- 
viduata (o nella coppia a rischio o con un figlio vivente 
affetto) e consiste nella ricerca diretta delle mutazioni del 
gene. Con l'analisi diretta l'accuratezza diagnostica è del 
100%. in quanto l'identificazione della presenza o assenza 
della mutazione è sicura. 

In realtà il grande numero di mutazioni individuate c la 
loro relativa bassa frequenza rende necessario ricorrere, 
nella maggior parte dei casi. a\V analisi molecolare con me- 
todo indiretto che consiste nello studio dei polimorfismi di 
restrizione (RFLP). tratti di DNA risultati polimorfici nei 
diversi soggetti esaminati, utilizzati come marcatori genici 

(V. POI.IMORI ISMI OF-N ETICI*; SONDE MOI ECOLAM*). 
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Requisito essenziale per tale studio è la disponibilità del- 
l'analisi dei polimorfismi presenti nei genitori e in un pre- 
cedente tìglio affetto vivente per valutare la fase di linkime 
tra i marcatori molecolari e il gene della m. (famiglie infor- 
mative). 

L'impiego di sonde sempre più vicine al gene e recente- 
mente l'uso di marcatori intragemei che non presentano ri- 
comhina/ione (analisi semidiretta) o di polimorfismi a 
inserzione/d elezione del tipo «microsatdliti». ha consentito 
di estendere l'informatività alla quasi totalità delle famiglie, 
riducendo drasticamente la possibilità di errore diagnostico. 

Considerata globalmente, l'analisi molecolare ha un'at- 
tendibilità più elevata (98-99%) rispetto all’indagine bio- 
chimica. sebbene un ridotto rischio di falsi negativi esista e 
sia legato essenzialmente a contaminazione del campione 
con DNA materno. 

D'altra parte, grazie alla disponibilità di tecniche mole- 
colari rapide e riproducibili come l'amplificazione genica 
(PCR [v.*; lo studio molecolare consente di fornire 

una risposta precoce alla coppia entro la line del I trimestre 
di gravidanza, epoca in cui la scelta di interruzione di gra- 
vidanza è meno gravosa per la coppia. 

Esistono già in commercio kit basati sulla amplificazione 
genica specifica (ARMSI Amplificatimi Re frac tory Muta- 
tion System). Per la loro trattazione si rinvia alla voce ge- 
netica diagnosi molecolare delle malattie genetiche. 

Recentemente, lo sviluppo della tecnica di fecondazione 
m vitro e la disponibilità della PC'R hanno permesso di dare 
inizio a un nuovo modello di diagnosi prenatale: la diagnosi 
prc-impianto (v. prenatale diagnosi*, coll. *6057-6058) 
dell'embrione, il cui principio si basa sull'analisi del geno- 
tipo di un oocita prima della fecondazione in vitro, o di 1 o 
2 blastomeri da un embrione di 8 cellule. e quindi prima del- 
l'impianto, con l’ovvio vantaggio di evitare l'interruzione di 
gravidanza (Line/ a/.. 1994). Nel caso studialo da Handvside 
et al. (1992). è stato possibile impiantare in utero l'embrione 
sano, con la nascita di una bambina normale. 

I recenti orientamenti mirano ad offrire il test genetico ai 
parenti dei pazienti affetti e ai loro partners secondo il co- 
siddetto screening a cascata (Super et al.. 1994). Tale mo- 
dello prevede che. a partire dai genitori di un malato, il test 
di screening si estenda tino alla parentela più lontana per 
coinvolgere progressivamente un numero sempre maggiore 
di coppie che sarebbero cosi maggiormente sensibilizzate e 
motivate a partecipare al programma. 

Infine sono in corso studi pilota finalizzati a definire le 
strategie ottimali per indirizzare lo screening c la consu- 
lenza genetica alle donne in gravidanza c ai loro partners 
in assenza di familiarità per m. (Livingstone et al.. 1994: 
Miedzybrodzka et al.. 1995). 

L’offerta di uno screening per la m. in epoca precoce di 
gravidanza (in tempo utile a fornire alla eventuale coppia 
di portatori i test prenatali molecolari per l'interruzione di 
gravidanza selettiva) è sicuramente accolta con maggiore 
favore. 

In particolare sono stati analizzati due modelli di scree- 
ning: il modello sequenziale (Mennie et al.. 1992) e il mo- 
dello di coppia (Wald, 1991 ). Duello che sembra godere di 
maggiore favore è il modello sequenziale (Miedzybrodzka 
et al., 1995) che non considera la coppia come una unità da 
informare dei risultati solo nell'eventualità della positività 
al test di entrambi i membri (modello di coppia), ma sotto- 
pone a screening individualizzato dapprima la donna infor- 
mandola della propria condizione e successivamente, solo 
se risultata positiva al test, anche il partner. 

Sebbene più lungo e articolato, tale programma ha il van- 
taggio di informare dello stato di portatore il singolo indi- 
viduo che pertanto è conscio del rischio personale a pro- 


creare e può inoltre estendere l'informazione in seno alla 
famiglia. 

Per la diagnosi di m. dei pazienti, soprattutto per quelli 
con quadri clinici atipici, si faccia riferimento all'articolo di 
R. ('. Slern (1997). 
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TERAPIA 

Terapia antibiotica domiciliare e.v. 

La terapia antibiotica endovenosa (c.v.) costituisce nella m. 
un elemento indispensabile per il controllo dell'infezione 
batterica responsabile della evoluzione della broncopncu- 
mopalia cronica. 

Per molli anni la maggior parte dei cicli di terapia anti- 
biotica è stata effettuata in regime di ricovero ordinario per 
la difficoltà di organizzare servizi territoriali di supporto 
che ne garantissero la corretta esecuzione domiciliare. 

Lospedalizzazione però, pur permettendo adeguate so- 
luzioni tecniche, incide sulla qualità di vita dei pazienti 
affetti da malattie croniche, è costosa e favorisce il rischio 
di infezioni crociate da ceppi di Pseudomonas multiresi- 
stcnti e di nuovi patogeni emergenti come la Burkolderia 
ce poeta. l'Alcaligenex xilosoxidans. lo Pseudomonas mal • 
lophtlia (Gcddes. 1992). 

Recentemente si sono resi disponibili contenitori elasto- 
merici costituiti da un palloncino composto da vari strati di 
lattice di gomma sovrapposti e tenuti insieme da particolari 
ponti di legame. Questo tipo di contenitore consente di in- 
fondere soluzioni ad una velocità determinata dalla pressione 
costante che le pareti esercitano sul liquido da infondere. Il 
sistema infusionale è indipendente dalla gravità e consente 
libertà di movimento al paziente durante l'intera durata della 
terapia (Pound <7 al., 1994; Quattrucci et ai, 1995). 

Il « reservo ir » elastomerico protetto da un contenitore 
esterno, è collegato mediante una microcannula dotata di 
filtro integrale di 1.2 p ad un tubicino provvisto di terminale 
« luerlook » capace di adattarsi a qualsiasi sistema di infu- 
sione (ago. agocannula. catetere) (fìg. 3). 


Fig. 3. Contenitore 
(• reservotr •) elasto- 
merito pei la sommi - 
Distrazione della te- 
rapia antibiotici!. 
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Gli infusori vengono preparali in ambiente ospedaliero 
per un fabbisogno medio personalizzalo di circa 8 giorni, 
consegnali al malato che li conserva refrigerali a domicilio, 
secondo una tabella di stabilità specifica per ogni antibio- 
tici* (A ntonclll <7 al., 19%). 

t.a terapia antibiotica in questo modo può essere ese- 
guita a domicilio favorendo una maggiore compilarla' tera- 
peutica e una migliore qualità di vita del paziente. Inoltre 
essa garantisce la asepsi nella preparazione del farmaco, la 
sicurezza della posologia e diluizione dell'antibiotico, la 
standardizzazione della velocità di (lusso. 
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terapia dell'emottisi 

La ni. c una delle cause principali di emottisi negli adole- 
scenti c negli adulti (Stern et al.. 1978). 

1 fattori coinvolti nel determinare emottisi nei pazienti 
con m sono: la distruzione del parenchima polmonare c 
l’erosione dei vasi sanguigni in conseguenza di infezioni 
broncopncumoniche e lo sviluppo di anastomosi delle arte- 
rie bronchiali con vasi polmonari arteriosi sottoposti all'iper- 
tensione polmonare e all'aumento del flusso sanguigno. 



| ig 4 I in boi izza/ ione delle arterie bronchiali. 
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Il trattamento chirurgico è stato finora limitato ai casi di 
emottisi massive e di emottisi recidivanti. 

L' emboli zzaz ione delle arterie bronchiali (fig. 4) è rite- 
nuta oggi l'intervento piu efficace (Brinson et al.. 1998: Ci- 
polli et al., 1995). 

L'indica/ione per effettuare l'angiogralia ed eventual- 
mente l'emboliz/azione di vasi sanguigni sono: 

a) emottisi massiva (> 300 mi) seguita da episodi di 
emottisi di piccola entità ravvicinati nel tempo; 

b) tre o più episodi di emottisi intermedia (fino a .300 mi) 
in una settimana: 

c) episodi di piccole emottisi ricorrenti tale da interferire 
con la qualità di vita del paziente: 

d) episodi di emottisi di piccola o media entità che im- 
pediscono le quotidiane sedute di fisioterapia. 

L'arlcriografia evidenzia in tutti i pazienti con emottisi 
anastomosi tra il circolo sistemico e quello bronchiale, vasi 
tortuosi e dilatati sicuramente correlati con la riaculi/za- 
zione della pneumopatia cronica: l’embolizzazione deve es- 
sere integrata da terapia antibiotica dell’infezione polmo- 
nare da Siaphylococi'tis atiretts e/o da Pseudotnonas aeru - 
Ritrosa (Cipolli et ai. 1995; Antonclli et ai. 19%). 

L'esperienza personale ha evidenziato che la maggior 
parte dei pazienti che presentano episodi di emoftoc svi- 
luppano entro pochi mesi emottisi: quindi l’emoftoc. oltre 
che le condizioni cliniche globali del paziente, costituisce un 
segno precoce che suggerisce di valutare mediante arteno- 
grafia la situazione del letto vascolare polmonare c proce- 
dere all'embol izza /ione precoce. I pazienti sottoposti pre- 
cocemente ad artcriogralia e quindi ad emboli/zazione delle 
arterie bronchiali presentano un follow-tip clinico migliore 
rispetto al periodo precedente il trattamento chirurgico. 
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Principi di ossigenotcrapia domiciliare 

Introduzione 

Il carattere letale della m. è ben impresso nella coscienza 
della quasi totalità dei malati (95%) a causa dal progressivo 
peggioramento della pneumopatia evolutiva che sfocia ncl- 
l’insuflicicn/a respiratoria Questa è una condizione che 
esprime l'incapacità del sistema respiratorio di scambiare 
adeguatamente O, e CO, con l'ambiente esterno. 

Pur se sospettabile con criteri clinici, la insufficienza 
respiratoria è definita in modo corretto solo dai valori 
delle pressioni dei gas nel sangue arterioso (emogasanalisi) 
(tah. I). 

L'insufficienza respiratoria determina ipossicmia. 
Sintomi e segni dcH'ipossiemia sono i seguenti. 


TAB. I. ANALISI l)KI GAS EMATICI 


Valori normali 

Insufficienza respiratoria 
cronica 




PaCO. 

35-45 mmllg 

PaCO : > 45 mmllg 

PaCO 

85-95 minili» 

PAO, < 60 mmHg 

PH 

= 7.35-7.45 

pH: variabile 

uro, 

= 22-28 mmol/l 

HCO, > 28 mmo|/| 
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a) Disturbi psichici (disorientamento, confusione men- 
tale, scadimento della funzione cognitiva). 

b) Tachicardia. 

c) Cianosi: colorito bluastro del prolabio. delle estremità 
che compare quando la percentuale di ossicmoglobina è < 
del 5% (paziente con llb normale: > 12 g%). 

Il trattamento deve essere il più conservativo possibile. Il 
cardine della terapia è l’ossigenoterapia (v.; v.*) attenen- 
dosi, nello stabilire la dose, ai seguenti criteri: 

1. 0 2 in quantità sufficiente a raggiungere nel sangue un 
contenuto vicino a 16- 18 volumi percentuali e ottenere una 
saturazione della pulsossimetrie cutanea (Sp O,) superiore 
a 90%. 

2. È bene evitare eccesso di 0 2 (Sp 0 2 > 96%). che 
comporterebbe depressione del centro respiratorio c con- 
scguente difetto di ventilazione con ipcrcapnia (PaCO-. > 
45 mmHg), 

La emogasanalisi e la più semplice Sp 0 2 sono indispen- 
sabili per il monitoraggio del trattamento. 

Numerose esperienze cliniche (Barker et al., 1994; Lock 
et al., 1992) hanno rilevato che la terapia continua con 0 2 in 
pazienti ipossiemici determina diminuzione della mortalità, 
migliore tolleranza all’esercizio fisico, diminuzione della 
ipertensione polmonare e miglioramento delle funzioni neu- 
ropsichiche. 

Fino a tempi recenti l'ossigenoterapia richiedeva neces- 
sariamente il ricovero con rischi di infezioni, inconvenienti 
per il malato e oneri gravosi per le strutture sanitarie. È ora 
in progressiva espansione l'ossigenoterapia domiciliare fa- 
vorita dalla disponibilità di 0 2 liquido (v. ossigeno* . ossì- 
geno liquido : ossiofcNoTERAMA*). La ossigenoterapia domi- 
ciliare comporta comunque delle difficoltà quali il fre- 
quente controllo della Sp 0 2 c l’impossibilità di rilevare la 
saturazione notturna. 

Il paziente in ossigenoterapia domiciliare, perciò, ù co- 
stretto a tornare presso il Servizio per un monitoraggio di 
Sp 0 2 anche 4 volte al mese. Inoltre resta impossibile la 
monitorizzazione notturna che peraltro è il momento più 
critico per i pazienti in ossigenoterapia. 

Recentemente, anche per esperienza personale (Canuzzi 
e Antonelli, 1996), è stato introdotto un sistema di monito- 
raggio a distanza della pulsossimetria cutanea (Sp 0 2 ) me- 
diante sistema di telerilcvamento a domicilio del paziente, 
attivato con specifica procedura (tab. II). Il sistema è in 
grado di acquisire, memorizzare c trasmettere (utilizzando 
una normale linea telefonica) dati di satunmetrìa, frequenza 
cardiaca e di livello di 0 ? nella unità base ed ò costituito da 
più unità periferiche che vengono installate presso le abi- 
tazioni dei pazienti e da una unità Centrale che riceve ed 
elabora le informazioni inviate dalle postazioni periferiche. 

L'unità periferica (UP) è in grado di acquisire e memo- 
rizzare in automatico i seguenti dati: valori di saturimela, 
di frequenza cardiaca e di livello di 0 2 nell'unità base. 

Modalità tecniche 

La forma di ossigenoterapia, oggi più avanzata, sia in re- 
gime di ricovero che a domicilio è quella am l'O, liquido 
(temperatura 183 °C (v. ossigeno*, ossigeno liquido). 

Il sistema consiste in un deposito di Ò 2 liquido (unità 
base) ricaricabilc che viene installato a domicilio del pa- 
ziente c può sviluppare fino a 25.000 litri di 0 2 gassoso. Per 
dare al paziente libertà di movimento, sia in casa che al di 
fuori di essa, si usano contenitori portatili di O, liquido di 
diverse capacità (500-1200 litri). Il primo ha una autonomia 
di 4 ore con flusso di 2 lilri/minuto. il secondo di 8 ore 
sempre con flusso di 2 litri/minuto. 

L*0 2 liquido viene erogato sotto forma di 0 ? gassoso 
tramite un ugello regolato da un flussometro. 
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TAB. II. PROCEDURA PER I.A OSSIGENOTERAPIA 

(Centro Fibrosi cistica della Regione Lazio) 



Vantaggi dell'Oc liquido 

Consente il massimo di indipendenza da apparecchiature 
fisse c permette al paziente di muoversi liberamente c di 
svolgere le normali attività quotidiane sia in casa che fuori 
di essa. Offre una maggior sicurezza in termini di regola- 
zione autonoma dei flussi. La ricarica è molto più semplice 
per l’O, liquido rispetto a quello gassoso. 

Il volume di 0 2 liquido è minore dell’1% del volume di 
un pari quantitativo di O, atmosferico (Tarphy et aL , 1993). 
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Intervento nutrizionale nella mucoviscidosi 

Mantenere un adeguato stato nutrizionale è stato da sem- 
pre un traguardo neH'ambito del complesso scenario tera- 
peutico della m. Ancor più lo c divenuto negli ultimi anni 
durante i quali sempre più chiara si è rivelata la correla- 
zione tra stato nutrizionale, evoluzione della broncopncu- 
mopatia e prognosi della malattia (Durie. 1989). 
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Per questo motivo dietoterapia e opoterapia. sussidi fon- 
damentali nella terapia del paziente con m.. hanno subito 
negli ultimi anni cambiamenti radicali. 

Opoterapia 

La recente disponibilità di preparati enzimatici gastropro- 
tetti ad alto contenuto specie di lipasi (Antonelli et al.. 
1994) ha offerto la possibilità di: a) liberalizzare la dieta: 
b) ottenere una migliore tolleranza dei grassi; c) migliorare 

10 stato nutrizionale. 

Dietoterapia 

Lina dieta ipercalorica, iperproteiea. ipolipidica, consigliata 
un tempo al paziente con m.. è stata negli ultimi anni am- 
piamente superata grazie anche all'aiuto di nuove metodiche 
di valutazione del consumo energetico, la calorimetria indi- 
retta, che analizza il metabolismo basale misurando il con- 
sumo di (X e la produzione di CO? in condizioni di ripo- 
so (Le rran ini. 1988). Tale metodica consente una più accurata 
valutazione del consumo energetico di base e permette di co- 
noscere l'esatta utilizzazione quantitativa c qualitativa dei su- 
bstrati energetici (proteine, lipidi, glicidi) (Zullo et al.. 1998). 

È stato così possibile affinare e approfondire, anche con 
contributi personali (Antonelli et ai. 1996), le conoscenze 
rispetto ai dati riferiti in precedenza (Bowler et ai. 1993). 

Si è evidenziato come le condizioni respiratorie medio- 
gravi influenzino direttamente il metabolismo basale. Que- 
sta correlazione tra funzione polmonare, metabolismo ba- 
sale e stato nutrizionale riflette come il peggioramento 
della broncopneumopatia determini un aumento del meta- 
bolismo basale imputabile all'aumentato costo energetico 
della respirazione. 

Al fine di poter effettuare un efficace intervento dietetico 
è fondamentale valutare: a) lo stato nutrizionale mediante 
parametri antropometrici (peso, altezza. BMI [Body Mass 
Index) o IMC [Indice di Massa Corporea), v. composizione 
corporea**, col. **1366). biochimici (albumina) e bioumo- 
rali ( linfociti); b) l'effettivo bisogno energetico: mediante ca- 
lorimetria indiretta. 

Nel paziente acuto l'apporto calorico deve essere conte- 
nuto per evitare che l’ingombro meccanico del cibo ostacoli 
le normali escursioni diaframmatiche con conseguente au- 
mento della dispnea. L'intervento nutrizionale va Analiz- 
zato al mantenimento dei peso corporeo più che al recu- 
pero. Si devono incoraggiare i pazienti a frazionare la dieta 
in 5-6 pasti scegliendo gli alimenti e le confezioni più dige- 
ribili. La quota glicidìca deve essere contenuta al 35-40%. 
in quanto quote elevate di glicidi possono accentuare le 
difficoltà respiratorie. 

In condizioni respiratorie stabili c con paziente in grado 
di assumere gli alimenti in modo adeguato, è sufficiente 

11 controllo dell'aspetto qualitativo e quantitativo dei nu- 
trienti con una distribuzione equilibrata dei principi nutri- 
tivi (proteine 15-20%; lipidi 35-40%; glicidi 40*50%). 

Le proteine devono essere ad elevato valore biologico, 
vanno privilegiati i lipidi ai glicidi (potenzialmente diabe- 
togeni) in quanto migliorano la palatabilità degli alimenti, 
forniscono a parità di peso il doppio delle calorie, sono 
fonte di vitamine liposolubili e di acidi grassi essenziali: 
linolcico e linolcnico. 

La comparsa di malnutrizione (calo ponderale > 10% negli 
ultimi 6 mesi), diminuita assunzione energetica e alterazione 
dei parametri antropometrici deve far modificare l'approccio 
dietetico: incrementando l'apporto calorico al 130-150% dei 
LARN (Livelli di Assunzione Raccomandati di Nutrienti: v. 
ramili mi*, col. *998). con riduzione della quota dei car- 
boidrati al 40-45% e aumento della quota lipidica sia con 
alimenti naturali o con l'integrazione orale (Pulmocarc*). 
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In tutti i casi l'apporto lipidico deve essere mantenuto in 
conformità della tolleranza individuale (maldigeslionc). li- 
mitando i saturi alcrogeni (acidi paimitico, laurico e miri- 
stico) e privilegiando i monoinsaturi: l'ac. linolcnico (olio 
d'oliva) c i suoi derivati (EPA |ac. eicosapentanoico] e 
DHA (ac. dccosaesanoico)). 

L risultato particolarmente utile il consumo di pesce soprattutto 
salmone, troia, pesce azzurro in quanto ricchi di acidi grassi della 
serie 3: EPA e DHA ai quali spettano funzioni strutturali e il ruolo 
di precursori di eomponenti ad alta attività biologica < prosi aitan- 
dole) (Kolet/ko et ai. 199H). 

I grassi inoltre durante la loro combustione producono un minor 
numero di molecole di CO. rispetto ai carboidrati e sono partico- 
larmente raccomandati nell'alimentazione del paziente alletto da 
m. eoo media o grave compromissione polmonare, per cui una 
dieta ricca di carboidrati determinerebbe un aumento della VCO, 
con conseguente aumento dell'RQ ( VCrO^VO,) aggravando il di- 
sturbo vcntilalorio e lipcrcapnia. 

La i piota di carboidrati deve essere piuiiosto elevala in quanto 
fonte di energia di immediata disponibilità per l'attività fisica ed 
intellettuale, con limitazione però della quota di glicidi semplici 
(zucchero, miele, marmellata, cioccolata, biscotti, merendine, cara- 
melle. bevande gassate, eie ) che non devono superare il 20-30% 
delle catone totali, con un'ultcrore restrizione al 10-20% in pre- 
senza di intolleranza glicidìca o diabete. Infatti, mediante calori- 
metria indiretta, c stata osservata una netta ossidazione della quota 
di carboidrati come risultato di un trasporto facilitato di questi 
attraverso la muctisa intestinale, per diminuita competizione tra 
molecole organiche derivate dalla digestione, rispettivamente dei 
grassi c dei carboidrati, determinando quindi un maggiore assorbi- 
mento della quota glicidìca (Antonelli et ai. 19961. 

La grande disponibilità a livello intestinale di questi nutrienti fa- 
cilita ed incrementa la glicogenosintcsi con conscguente riduzione 
dc!i'ossida/ìonc dei grassi durante lo stalo di post -assorbimento. 

II passaggio così facilitato della quota glicidìca nella circolazione 
sanguigna favorisce nel tempo l'insorgenza di intolleranza glicidìca 
o diabete mellito, complicanza questa non rara nella m 

Utili anche le fibre fomite da fruita, verdura, legumi, cercali 
integrali. 
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MARIANO ANTONELLI 

MUSCOLARE TESSUTO [v. voi. IX, 2125-2152; v. anche 
muscolo, IX. 2152-2290; Agg. Ledi. *5240-5273] 

BASI MOLECOLARI 
DEL MECCANISMO CONTRATTILE 

SOMMARIO 


Processi contrattili e motilità cellulare (col. 3857). Muscolo Uscio 

(col. 3858). Muscolo striato (col. 3861 ). 


Lo studio delle basi molecolari del meccanismo contrattile 
è uno dei settori della biologia muscolare in cui il progresso 
delle conoscenze è stato particolarmente rapido negli ultimi 
anni. Le acquisizioni più importanti riguardano la struttura 
delle proteine mìofibrillari. l’accoppiamento elettromecca- 
nico. cioè il meccanismo di attivazione della contrazione, e 
il meccanismo della contrazione vera e propria. Le ricerche 
si sono estese anche al muscolo liscio, sino a pochi anni fa 
trascurato dagli studiosi della contrazione muscolare, e ai 
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tessuti non muscolari. Nozioni c paradigmi derivati dagli 
studi sul muscolo striato, ad es. il concetto di «motore mo- 
lecolare». hanno oggi un posto centrale negli studi sulla 
motilità cellulare. 

Processi contrattili e motilità cellulare 

Gli studi sulla motilità cellulare nei suoi diversi aspetti, dai 
sistemi di trasporto degli organelii alla divisione cellulare e 
al movimento delle cellule, hanno portato alla individua- 
zione di tre tipi di motori molecolari . cioè di proteine in 
grado di trasformare energia chimica in energia meccanica: 
la miosina. la kìnesina e la dineina. La miosina è un motore 
basato sull'interazione con Lacuna, mentre kinesina e di- 
neina sono motori basati sull'interazione con la tubulina. la 
proteina costituente i microtubuli. 

Il motore molecolare più conosciuto è sicuramente la 
miosina. Esso consente la progressione di filamenti, mem- 
brane o organelii citoplasmatici rispetto a filamenti di ac- 
umi, La miosina è costituita da una o più catene pesanti che 
comprendono una testa globulare sede della idrolisi del- 
LATP. della interazione con l'actina e della generazione di 
forza, e da quattro o più catene leggere collocate sulla parte 
filamentosa delle catene pesanti (v. sotto). Le miosine at- 
tualmente note sono state raggruppate in 12 diverse classi 
(Sellers et al., 1996) e studi recentissimi individuano fino a 
15 classi di miosine (Probst et al.. 1998). Elementi unificanti 
le diverse miosine sono la capacità di interagire con i fila- 
menti di actina. la presenza di alcune importanti omologie 
nelle regioni implicate nell'idrolisi dell’ATP c nella trasdu- 
zione (dominio motore) e nella regione di aggancio con le 
catene leggere. Elementi distintivi sono ampie diversità in 
forma di inserzioni localizzate presso l’estremo amino ter- 
minale. nella lesta e nella coda: ad cs. mentre le miosine 
«convenzionali» dei tessuti muscolari sono dotate di una 
lunga coda grazie alla quale si possono aggregare in fila- 
menti, molte miosine «non convenzionali» hanno una coda 
molto corta e non formano filamenti. 

La miosina è il motore della contrazione muscolare (mio- 
sine della II classe, che comprende peraltro anche due mio- 
sine non muscolari indicate come HA. presente nelle pia- 
strine e nell'epitelio intestinale. e IIB presente nei neuroni), 
è responsabile della motilità dei microvilli nelle cellule epi- 
teliali intestinali (miosine della 1 classe) e delle stereociglia 
nelle cellule di Corti dell'orecchio interno (miosine delle 
classi VII e XV). dei trasporti nell'epitelio retinico (miosina 
della III classe), partecipa ai trasporti di vescicole e di gra- 
nuli di pigmento (miosine della V classe). 

Recenti scoperte di malattie genetiche secondarie ad al- 
terazioni della miosina hanno portato questo motore mo- 
lecolare al centro dell'interesse clinico. Mutazioni di forme 
non convenzionali di miosine delle classi VII e XV sono 
responsabili di forme di sordità ereditaria (Gibson et al.. 
1995; Wcil et ai. 1995: Wang et ai. 1998). mentre la cardio- 
miopatia ipertrofica familiare è causata in molti casi da mu- 
tazioni del gene dell'isoforma fi della catena pesante della 
miosina. una miosina convenzionale di classe II (Geisterfer- 
Lowrance et ai. 1990). Mutazioni di altre proteine miofì- 
brillari. come la tropomiosina e la troponina T cardiaca, 
producono un fenotipo clinico simile, perciò la cardiomio- 
patia ipertrofica familiare è stata considerata come una 
«malattia del sarcomero» (Thierfelder et ai, 1994; Vik- 
slrom e Leinwand. 1996). 

La famiglia della dineina può essere suddivisa in due 
gruppi: le dineine citoplasmatiche e le dineine dell'asso- 
nema (Holzbaur e Vallee. 1994). Le une come le altre sono 
formate da 2-3 catene pesanti (che comprendono la testa 
che rappresenta il sito della interazione con i microtubuli. 
dell'attività ATPasica c dello sviluppo di forza), da catene 


leggere c catene intermedie. Oneste ultime servirebbero 
per il legame con il carico da trasportare lungo i microtu- 
buli. Le dineinc citoplasmatiche sono codificate da un unico 
gene in ciascuna specie e sono coinvolte in una varietà di 
funzioni: la più conosciuta è il trasporlo retrogrado (cioè 
dalla sinapsi verso il soma) nei neuroni, ma è probabile 
anche una partecipazione al movimento dei poli del fuso 
mitotico (con la kinesina) e al trasporto di lisosomi e en- 
dosomi. I.e dineine assonemiche sono codificate da diversi 
geni e svolgono la funzione di motori del movimento delle 
ciglia, dei flagelli e delle code degli spermatozoo 

La famiglia della kinesina (Goldstein. 1993; Goodson et 
ai. 1994) comprende le molecole motore responsabili del 
trasporto assonale anterogrado (dal soma verso la periferia) 
nei neuroni, quelle responsabili di trasporti vescicolari, 
quelle responsabili del movimento dei poli del fuso durante 
la mitosi. Non c esclusa neppure una partecipazione ai mo- 
vimenti dei flagelli. Le kincsine sono dei tetrameri composti 
da due catene pesanti c due catene leggere (Howard. 1996). 
Le catene pesanti, che hanno dimensioni assai più ridotte 
(circa 120 kD) di quelle della miosina e della dineina. com- 
prendono la testa globulare che è sede dell'idrolisi dell'ATP 
e del legame con la tubulina. A differenza della miosina e 
della dineina, in cui il movimento di filamenti o di organelii 
viene generato dall'azione simultanea di una moltitudine di 
molecole, la kinesina viene considerata capace di generare 
un movimento continuo con una singola molecola: una sin- 
gola molecola di kinesina risulta quindi capace di «cammi- 
nare» o «scivolare» lungo il microtubulo. 

Muscolo liscio 

Le conoscenze riguardanti l'ultrastruttura della cellula mu- 
scolare liscia non sono sostanzialmente cambiate dopo i 
risultati ottenuti negli anni 70 e che hanno consentito la 
visualizzazione del citoscheletro c del sistema dei miofila- 
mcnti spessi c sottili. Gli ultimi dieci anni, invece, hanno 
visto significative acquisizioni sia per quanto riguarda il 
meccanismo della contrazione sia per quanto attiene all'ac- 
coppiamento eccitazione-contrazione (e-c). 

Tutte le indagini recenti hanno confermato il ruolo cen- 
trale dello itine calcio nell'innesco della risposta contrattile 
della cellula muscolare liscia così come di quella muscolare 
striata. Due elementi sono però strettamente specifici della 
cellula muscolare liscia: I ) l'aumento della concentrazione 
intracellulare del calcio può essere ottenuto come risultato 
di una varietà di meccanismi basali sul flusso trans-sarco- 
lemmale e sulla liberazione dai siti di deposito; 2) tra le 
proteine calcio fissatrici (tamponi del calcio) presenti entro 
la cellula, c la calmodulina (v.*) che c in grado di avviare la 
risposta contrattile. 

L'aumento della concentrazione intracellulare del calcio 
può essere determinata da una corrente entrante attraverso 
il sarcolcmma (fig. 1). Diversi tipi di canali per il calcio 
possono essere individuati nel sarcolcmma della cellula mu- 
scolare liscia: canali voltaggio-dipendenti, canali a controllo 
di recettore, canali a controllo meccanico. L’ingresso attra- 
verso canali voltaggio-dipendenti presuppone lo svilupparsi 
di un potenziale d azione sulla membrana. L'ingresso attra- 
verso altri tipi di canali si associa invece a depolarizzazioni 
graduate, ad esempio proporzionali alla intensità della sti- 
molazione chimica sui recettori. Non tutte le cellule musco- 
lari lisce possiedono tutti i tipi di canali. Le cellule cosidette 
«fasiche» presentanti i canali voltaggio-dipendenti, even- 
tualmente associati agli altri tipi di canali: il potenziale 
d'azione basato su correnti entranti di calcio precede la 
risposta contrattile e può sovrapporsi su oscillazioni lente 
del potenziale di membrana. Le cellule cosidette «toniche* 
non hanno canali voltaggio-dipendenti: la contrazione è di 
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actlne-mtoaina foafonlata 


generazione di forza 
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Fig. I. l o schema indica i flussi 
di calcio dall'ambiente extracel- 
lulare (HCS) auraverso la mem- 
brana e dai depositi intracellu- 
lari (SR. reticolo sarcoplasmali- 
co). VOC. canale del calcio 
controllato dal voltaggio: ROC, 
canale del calcio controllalo da 
un recettore di membrana: PI_( 
toslolipasi C; HIP, loslaiidilino- 
sitolfosfato; C*aM, calmodulina: 
CaD. caldcsmonc; CaP. calpo 
nina; IP3, inositolo 3 fosfato; 
l)A(ì. diacilgliccrolo. IP3R. ca- 
nale del calcio-recettore per 
riP3; RyR, canale del calcio re 
cettorc per la riamxiina. 


lunga durata c si associa a variazioni lente e graduabili del 
potenziale di membrana. Esiste anche la possibilità di ri- 
sposte contrattili a stimolazioni chimiche (ncurocnd cerine) 
senza variazioni del potenziale di membrana. In questo 
caso l'unica sorgente di calcio è rappresentata dalle strut- 
ture di deposito intracellulare (reticolo sarcoplasmatico), 
che nei casi precedentemente elencati hanno solo il com- 
pito di amplificare i segnali rappresentati dall'ingresso del 
calcio attraverso il sarcolcmma. Dunque nel muscolo liscio 
coesistono una via elettromeccanica c una via farniacomec- 
carnea che portano entrambe all'avvio della risposta con- 
trattile (Som Ivo e Somlyo. 1994). 

Il rilascio del calcio da parte del rudimentale reticolo sar- 
coplasmatico delle cellule muscolari lisce utilizza due tipi di 
canali i canali recettori della rianodina c i canali recettori 
dell'inositolo 3 f«»stalo (fig I ) I primi sono responsabili del- 
ramplifìcazionc esse tdo dotati d< I meccanismo di apertura 
del canale per il calcio innescata dall'aumento della concen- 
trazione di calcio (rilascio di calcio indotto da calcio). 1 sc- 
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condì mediano rilascio di calcio che segue all'attivazione di 
recettori di membrana collegati con il sistema enzimatico 
della fosfolipasi C. Fosfoinositidi delle membrane cellulari 
vengono idrolizzati e fra i prodotti il tosfoinositolo produce 
il rilascio di calcio. È proprio questa via che consente il ri- 
lascio di calcio senza ingresso trans-sarcolemmale e quindi 
senza variazioni del potenziale di membrana. 

Per quanto attiene alla ricezione del segnale trasmesso 
dall'aumento del calcio intracellulare, il ruolo principale è 
svolto dalla calmodulina. Questa proteina legando il calcio 
opera un innesco della contrazione agendo sia sul filamento 
sottile sia su quello spessii (doppio controllo, contrapposto 
al controllo sul filamento sottile, tipico dei muscoli striali). 
Il controllo essenziale è tuttavia quello basato sulla fosfo- 
rilazione della miosina (Hartshome e Kawamura. 1992). 
L’attività ATPasica della miosina del muscolo liscio può 
essere aumentata di parecchie volte mediante fosforila- 
zione delle catene leggere regolatone (peso molecolare 20 
U)) ad opera di una specifica chinasi (MLCK) attivata 
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dalla calmodulina legata al calcio. L'interpretazione più dif- 
fusa c che la fosforilazione modifichi le caratteristiche mec- 
caniche della regione della catena pesante che si estende 
dalla testa globulare verso la parte filamentosa, rendendo 
così possibile il legame con l'actina. La fosforilazione viene 
seguita dall'avvio della interazione ciclica fra actina e mio- 
si na con idrolisi deH'ATP e generazione di forza e di accor- 
ciamento. Anche se le carallcrislichc di questo processo 
sono in generale paragonabili a quelle osservale nel muscolo 
scheletrico, esistono significative differenze. Tra queste im- 
portante è l'ampio movimento osservabile in relazione al 
power stroke (v. sotto) e con ampiezza superiore a 20" ( Whit- 
taker et al., 1995). Una seconda differenza importante ri- 
guarda la possibile dissociazione fra fosforilazione e svi- 
luppo di forza. La de fosforilazione della miosina attaccata 
alLactina (e probabilmente contenente ADE) provoca una 
riduzione della velocità di distacco di circa 5 volte e quindi 
la comparsa di complessi aclina-miosina che generano, o me- 
glio mantengono, forza senza consumare ATP. Questi com- 
plessi vengono indicati come «latch-bridges». La defos fo- 
ri laz ione è affidata a fosfatasi che sembrano essere specifiche 
e regolate tramite un meccanismo che richiede il GTP c l'in- 
tervento di proteine G (Somlyo c Somlyo, 1994). 

La conoscenza più approfondila del meccanismo di con- 
trazione del muscolo liscio ha consentilo anche di classifi- 
care con maggior precisione i tipi ili cellule nutxcolari lìsce. 
La loro diversità principale risiede, infatti, proprio nelle 
modalità di innesco e controllo della risposta contrattile. 
Nel muscolo scheletrico esiste un'unica modalità di attiva- 
zione mediante rilascio di acetilcolina nella giunzione neu- 
romuscolare e un'unica interazione fra uno specifico moto- 
neurone e ciascuna delle libre della sua unità motoria. Nel 
muscolo liscio, invece, le cellule sono attivale tramite una 
complessa integrazione di segnali eccitatori e inibitori di 
origine sia nervosa sia umorale. Con l'eccezione di alcuni 
muscoli lisci cosiddetti multiunitari. le cellule muscolari li- 
sce sono collegale da «gap junefions- (muscoli lisci sinci- 
ziali) e questo introduce un ulteriore potente meccanismo 
fisico f correnti clettrotonichc via connessioni) di attivazione 
delle risposte cellulari. La classificazione fondamentale di- 
stingue: 1 ) cellule muscolari lisce fasiche che generano po- 
tenziali d azione, hanno quindi canali voltaggio-dipendenti 
per il calcio, seguono principalmente la via elettromecca- 
nica dell'accoppiamento e-c e la loro contrazione è di solilo 
di durata breve e la velocità di accorciamento relativamente 
elevala: 2) cellule muscolari lisce toniche che non hanno po- 
tenziali d'azione ma oscillazioni lente del potenziale o per- 
sino potenziale di membrana assolutamente stabile. e quindi 
utilizzano in gran parte le vie farmacomeccaniche di attiva- 
zione della contrazione; la contrazione è di lunga durata e la 
velocita di accorciamento generalmente bassa. 

V. anche: muscolo*. /Jx/o/ogm (coll. *5242-5246). 

Muscolo striato 

La descrizione dell'architettura molecolare del sarcomero è 
stala recentemente arricchita dalla identificazione, sia a li- 
vello di proteine che di geni, di due nuove importanti com- 
ponenti; la lìiina (ini/ialmcntc chiamala connctlina) c la 
nebulina. Si tratta di due proteine filamentose di grandi 
dimensioni: oltre 3000 kD la titina e 800-900 kD la nebu- 
lina. L'estremità C terminale della nebulina si inserisce 
nelle strie Z dove interagisce con l’actinina. La nebulina si 
dispone quindi lungo tutta la lunghe/za del filamento sottile 
dove prende rapporto con le molecole di actina. Si ritiene 
che la presenza del filamento di nebulina svolga una fun- 
zione importante per l'organizzazione strutturale del fila- 
mento sottile del sarcomero e ne stabilizzi la lunghezza 
(Wang e W righi. 19KK: Lubeit e Kolmerer. I995a). 


La struttura c la funzione della titina sono molto piu 
complesse (Labeit e Kolmerer. I995b). La titina infatti si 
dispone fra la stria Z. dove si inserisce la parte N terminale 
della titina. c la regione M al centro del sarcomero. dove la 
porzione C terminale si lega alla miomesina c alla proteina 
M (fig. 2). Una singola molecola di titina copre quindi l'in- 
tero mezzo sarcomero. Nel tratto compreso entro la banda 
I è presente una parte più vicina alla stria Z in cui la titina 
si lega con Ladina e una parte libera; nel tratto compreso 
nella banda A la titina si lega con la miosina c con la pro- 
teina ('. Di grande interesse è* la parie libera all’interno 
della banda I dove si succedono un segmento formato da 
ripetizione di sequenze simili a sequenze ripetute presenti 
nelle immunoglobuline («Ig repeals») e un segmento indi- 
cato come elemento PfcVK in base agli aminoacidi piu rap- 
presentati: questo segmento PLVK è dotato di grande 
elasticità. La funzione della titina sarebbe, quindi, duplice; 
l ) da un lato stabilizzare la posizione dei filamenti spessi, 
poiché ogni filamento spesso si trova agganciato da due 
tifine ciascuna delle quali si estende verso le opposte strie 
Z; 2) dall’altro lato, grazie alla elasticità della regione 
PEVK determinare la risposta passiva del sarcomero alle 
variazioni di lunghezza 

Grazie ad un processo di splicing differenziale il gene della 
lilina genera diversi trascritti e quindi diverse proteine, va- 
riamente distribuite nei diversi tipi di libre muscolari (fig. 2). 
Le cellule muscolari del miocardio contengono una forma di 
titina molto più corta e meno elastica delle forme di lilina 
espresse nel muscolo scheletrico e questo rende conto del 
fatto che i sarcomeri cardiaci sono molto meno estensibili. 
Ulteriori varianti di titina sono pi esenti nelle fibre rapide e 
lente del muscolo scheletrico. Mentre le proprietà passive 
dei sarcomeri. ad es. la variabile distensibilità e resistenza 
allo stiramento, riflettono l'esistenza di isoforme di titina e 
di proteine dei dischi Z. le proprietà attive dei sarcomeri as- 
sociate alla generazione di forza c all’accorciamento, ad es. 
la variabile velocità di contrazione, riflettono l’esistenza di 
numerose isoforme di miosina c di altre proteine dei fila- 
menti spessi e sottili (Schiaffino c Reggiani. 1996). 

La conoscenza della fisiologia della contrazione del mu- 
scolo scheletrico ha registrato negli ultimi anni significativi 
progressi in almeno due ambili; I) l'accoppiamento eccita- 
zione-contrazione è stato compreso più a fondo come con- 
seguenza della dettagliata analisi strutturale delle triadi e 
della identificazione delle proteine di membrana (canali re- 
cettori per la rianodina e canali recettori per le diidropiri- 
dine) coinvolte; 2) la conoscenza del meccanismo di trasdu- 
zione chimico-meccanica nella miosina è stata accresciuta 
dalle nuove acquisizioni sulla struttura atomica della mole- 
cola della miosina e dallo sviluppo delle indagini funzionali 
sulla meccanica fine della contrazione. 

Le conoscenze attuali sulla catena di eventi che dal po- 
tenziale d azione che si sviluppa sulla membrana porla al- 
l'avvio del processo contrattile nelle miolihrillc (accoppia- 
mento eccitazione-contrazione) possono essere cosi rias- 
sunte. La membrana cellulare della fibra muscolare (sur- 
colemma) penetra anche nell’interno della fibra muscolare 
lungo quelle invaginazioni note come tubuli T. I tubuli T 
vengono ripetutamente a contatto ravvicinato con le ci- 
sterne terminali del reticolo sarcopl asmatico formando 
strutture simmmetrichc chiamate triadi (due cisterne termi 
nali che circondano un tubulo T). Sulla membrana del tu- 
bulo T in corrispondenza della triade sono presenti pro- 
teine sensibili al voltaggio, e quindi alla variazione del 
campo elettrico della membrana associata con il potenziale 
d'azione. Queste proteine sensori di voltaggio sono stale 
identificate con canali del calcio di tipo L. simili quindi a 
quelli cardiaci e come tali capaci di legare le diidropiridinc 


3861 


3862 



MUSCOLARE TESSUTO 



Fìg. 2. A) Schema della strut- 
tura del sarcomero. Nota come 
il filamento di tilina. che corri- 
sponde ad una singola molecola, 
si estende dal disco Z fino alla 
regione M al centro del sarco* 
mera H) Schema della struttura 
della titina. In alto sono indi- 
cate le dimensioni relative delle 
porzioni della molecola nelle di- 
verse regioni dal disco Z lungo 
le bande' I ed A fino alla regione 
M. Le undici barre verticali nella 
zona C corrispondono alle pro- 
teine C che legano sia la mina 
che la miosinà Sono indicate 
anche le posizioni del domi- 
nio della mina dolalo di attività 
kinssica e il dominio PEVK. 
ricco in prolina (P), glutamato 
(E), lisina (K) e vaiina (V), in 
cu» la molecola e particolar- 
mente estensibile. In basso sono 
indicate alcune delle isoforme 
della titina prodotte mediante 
processi di sph teine differenziale. 
Si noti come la torma cardiaca 
ha un dominio PEVK molto ri- 
dotto e manca di 53 domini 
Ig presenti nelle isoforme sche- 
letriche. Ulteriori prodotti di 
spUcitig, non indicati in questo 
schema, do ersi fica no le iso- 
forme di filma nella regione del 
disco Zc della regione M. { Mo- 
dificata da Schiaffino e Keniani, 
/<**>). 


(DHP) In precisa corrispondenza spaziale con i canali del 
calcio recettori per DHP (in breve DHPR) sono presenti 
sulla membrana della cisterna terminale aggregati di quat- 
tro proteine con funzione di canale del calcio del reticolo 
sa rcopl asmatico. Questi canali del calcio del reticolo ven- 
gono indicati come recettori per la rianodina (RyR) data la 
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loro affinità per la rianodina, un alcaloide capace di indurre 
rilascio di calcio dal reticolo sarcoplasmatioo. Durante il 
potenziale d’azione i DHPR produrrebbero una minima 
corrente entrante di calcio ma. e questo sarebbe il loro 
compito più importante, provocherebbero direttamente 
l'apertura dei canali RvR del reticolo sarcoplasmatioo e in 
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questo modo il rilascio massivo di calcio (Rios e Pizzaro. 
1991 ). La risposta essenziale per l'inizio dell’accoppiamento 
eccitazione-contrazione del muscolo scheletrico sarebbe 
dunque un cambiamento conformazionale del DHPR sche- 
letrico collegato con il movimento delle cariche elettriche 
nella membrana, e non l'apertura del canale al flusso ionico 
come avviene nel DHPR cardiaco. La stretta vicinanza fra 
DHPR e RyR può suggerire un’azione meccanica del DHPR 
sul RyR durante il potenziale d’azione. Studi su mutanti 
naturali, come i topi geneticamente privi di DHPR. o arti- 
ficiali. come i topi con inattivazione ( knockout ) del gene 
codificante RyR. dimostrano come entrambe queste pro- 
teine siano essenziali per l'accoppia mento e-c e la man- 
canza di una delle due porti alla scomparsa dcll'accoppia- 
mento e-c. Entrambe le mutazioni sono letali alla nascita 
non consentendo l’attività dei muscoli respiratori (Sutko e 
Airey, 19%). Mutazioni puntiformi del RyR sono invece 
responsabili della ipertermia maligna, malattia ereditaria 
relativamente frequente, in cui i tempi di apertura del RyR 
risultano essere prolungati (Mickclson e Louis. 1996). 

Il canale RyR è influenzato da una molteplicità di altri 
fattori regolatori fra cui il pH. le concentrazioni intracellu- 
lari di Mg* ‘ c di ATP. e molecole farmacologicamente at- 
tive quali la caffeina c le mclilxantine, Tre differenti iso- 
forme del RyR codificate da tre differenti geni sono pre- 
senti nell'uomo come in tutti i vertebrati (Sorrentino c 
Volpe, 1993). RyRl è predominante nei muscoli scheletrici 
dei mammiferi, ma presente anche nel muscolo liscio e nel 
sistema nervoso: RyR2 è tipica del miocardio, ma espressa 
anche nei neuroni e nel muscolo liscio; RyR3 è espressa 
principalmente nel tessuto nervoso e secondariamente nei 
muscoli scheletrici. Il calcio rilasciato dalle cisterne termi- 
nali del reticolo sarcoplasmatico viene poi riportalo entro il 


lume del reticolo da trasportatori specifici, indicati come 
pompe del calcio reticolari (SERCA), distribuiti lungo tutta 
la membrana reticolare (Dux, 1993). 

Le conoscenze sulla interazione fra actina e miosina e sul 
meccanismi» di trasduzione chimico-meccanica hanno avuto 
un impulso decisivo: I ) dallo sviluppo delle tecniche di mo- 
tilità in vitro, c 2) dalla cristallizzazione del frammento SI 
della miosina c dalla successiva ricostruzione della sua strut- 
tura atomica basata sulla diffrazione ai raggi X. I saggi di 
motilità in vitro permettono di studiare il processo contrat- 
tile in un sistema semplificato di proteine purificate: fila- 
menti di actina resi fluorescenti scivolano in presenza di ATP 
su un tappeto di molecole di miosina depositato su di un 
vetrina Questa tecnica ha consentito la misura diretta delle 
forze e dello spostamento (nell'ordine dei piconewton e. ri- 
spettivamente, dei nanoroetri) generate in una singola inte- 
razione fra actina e miosina. Per dare un'idea dell'impor- 
tanza rivoluzionaria di queste nuove tecniche si può dire che 
la possibilità di studiare le proprietà di una singola molecola 
motore è paragonabile alla possibilità di studiare un singolo 
canale ionico grazie alle tecniche di patch-clamp (v.** ). 

La determinazione della struttura atomica della miosina 
(Raymcnl et al.. 1993) ha seguito di pochi anni un analogo 
risultato ottenuto per l adina (Kabsch et al . 1990). L’actina 
appare organizzata in quattro domini con un nuclcotide 
inserito profondamente in un solco. I domini 3 e 4 sono 
rivolti verso l'interno del filamento sottile, mentre i domini 
1 e 2 sono più esposti all'esterno del filamento e presentano 
i siti di interazione con la testa della miosina. La testa della 
miosina. che corrisponde all'incirca al frammento SI otte- 
nibile per digestione enzimatica, è formala da una parte 
globosa dotata di attività enzimatica e capace di interagire 
con l'actina e da una porzione allungata (fìg. 3). La parte 


Fig. 3. In alto, schema della strut- 
tura della miosina. t .a miosina è 
costituita da 2 catene pesanti. 2 
catene leggere essenziali (ELC) 
c 2 catene leggere regolatone 
(RLC). Ogni catena pesante è 
composta da una testa o domi- 
nio motore. che contiene i siti di 
legame per l adina e per l’ATP, 
connessa alla lunga coda me- 
diante un sottile còllo a cui so- 
no associate le catene leggere. 
L'area inquadrata dal rettangolo 
corrisponde al frammento SI. 
( Modificata ila Si hiaffino e Ken- 
ilani. lWf> i. In basso, struttura 
atomica del frammento S I . Sono 
indiane le tre regioni, rispetti- 
vamente di 25 kd. 50 kd e 20 kd. 
in cui può essere suddivisa la 
catena pesante, e le due catene 
leggere. RLC ed ELC. associate 
alla lunga u dica C- terminale 
della catena pesante. Sono an- 
che indicati i siti di legame per il 
nucleolide (sito Al Fàsico» e per 
l'actina. localizzali su lati oppo- 
sti del dominio di 50 kd (da 
S tr\er !... Biochimica, /‘W>. Za- 
nichelli, Bologna, p 4àt>). 


ELC 
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globosa enzimatica appartiene interamente alla catena pe- 
sante della miosina. Da questa si inizia un peptidc ad e* 
elica lungo circa 8,5 nm intorno a cui si dispongono le ca- 
tene leggere. Questo peptidc costituisce la funzione allun- 
gala della testa o collo e si continua con la coda della mio- 
sina che va a formare lo scheletro del filamento spesso. La 
parte globosa è divisa in due da un solco in cui si colloca il 
nuclcotide e viene quindi chiamato solco catalitico o tasca 
del nuclcotide. L'apertura più ampia di questo solco viene a 
situarsi sulla faccia della miosina rivolta verso Ladina. Tale 
faccia porta siti di legame con Ladina sia di tipo elettrosta- 
tico. e quindi debole, sia di tipo idrofobico, e quindi forte. 
L'ATP si colloca entro il solco con il fosfato rivolto verso 
l'apertura più stretta. Con meccanismo tuttora incerto l’idro- 
lisi delLATP sarebbe seguita da un cambiamento di confi- 
gura/ione che coinvolge la porzione della molecola fra il 
solco catalitico e la lunga a elica. Quesi'ultima avrebbe il 
compilo di amplificare con un meccanismo a leva un ini- 
ziale modesto cambiamento di configurazione all'interno 
della testa in corrispondenza di un ipotetico fulcro. Lo spo- 
stamento che ne consegue viene descritto come colpo di 
forza o pow er stroke. 

La comunicazione fra siti leganti per Ladina e sito cata- 
litico dove LATPsi posiziona e viene idrolizzato c indispen- 
sabile per il funzionamento del motore miosinico sul fila- 
mento di rietina. Così, come già delineato da Lymn c Taylor 
(1971). l'ingresso dcll’ATP nel solco catalitico provila 
un'immediata perdita di affinità della miosina per Ladina 
ed è seguito da una rapida idrolisi. Il complesso miosina- 
prodotti di idrolisi riacquista affinità per Ladina e la for- 
mazione del nuovo legame con Ladina facilita l'allontana- 
mento dei prodotti dell’idrolisi ( ADP e Pi). Il cambiamento 
conformazionale più significativo, quello che provoca il 
[toner stroke sarebbe strettamente associato all'allontana- 
mento del Pi. Le misure dell’entità del [toner stroke sia 
come spostamento sia come possibile sviluppo di forza 
erano fino a poehi anni fa unicamente indirette, basate su 
calcoli che richiedevano l'applicazione di modelli della con- 
trazione ai risultati ottenuti su fibre muscolari. Solo recen- 
temente (Liner et ai, 1994) il controllo mediante sottili fasci 
di luce laser sul movimento di piccolissime sferette legale a 
filamenti di actina e disposte su un tappeto di molecole di 
miosina ha consentilo la misura diretta della forza generata 
in singoli power strokes. I risultati ottenuti da questi studi di 
motilità in vitro suggeriscono valori di 2-4 pN per la forza e 
di 10-20 nm per lo spostamento. 

V. anche: atei itomi |v.: v.*; v.**|; segnali cellulari**. 
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Fare oggi, alla vigilia del 2000. una rassegna di aggiorna- 
mento sulle principali novità riguardanti il genere Myco - 
bacterium (g. .V/,] significa aprire una finestra su uno scena- 
rio dominato dall'emergenza sotto varie angolature: epide- 
miologica. tassonomica, diagnoslico-laboratoristica. generi- 
co-molecolare. 

In proposito si deve precisare che è in corso di svolgi- 
mento un tumultuoso processo di revisione di molti criteri 
usati in passato per esplorare la distribuzione in natura, com- 
prendere il significalo biologico e valutare le potenzialità pa- 
togene di tanti membri del g. M diversi dal bacillo di Koch. 
Stranamente, proprio questo microrganismo ( M . tubercolo - 
tri), che sembrava avviato finalmente a mettersi in disparte, 
ha colto l'occasione per riaccendere situazioni di allarme, 
parallelamente al crescente successo epidemiologico di altre 
specie micohatt eriche, sia di quelle vecchie, sia di quelle re- 
centemente scoperte. 

Al momento intatti, uno dei problemi più scottanti a li- 
vello mondiale si identifica con la ricmergcnza della tuber- 
colosi (v.*; v.**) e col rischio della diffusione di Mycobacte- 
rium tuberculosis multiresistentc (|MDR] a rifanipicina. 
isoniazidc. etc.). Tre soni» i fattori maggiormente responsa- 
bili delLaumentala incidenza tubercolare: I ) immigrazione 
da paesi poveri e disumano inserimento nella nuova area: 
2) coinfezione con HIV; 3) episodi epidemici conseguenti a 
carenze di un precoce case -fi fiditi % in collettività chiuse 
(ospedali, case di cura, caserme, ricoveri per senzatetto, re- 
sidenze per pazienti AIDS, carceri e reclusori). Si è invero 
di fronte ad una situazione che impone con urgenza una 
speciale organizzazione dei servizi laboratoristici (lab. I) in 
grado di assicurare, con le attuali tecniche diagnostico-idcn- 
tilìcativc rapide (sistemi colturali radiometrici, sonde gene- 
tiche, PUR. etc.) e con test abbreviati di sensibilità ai far- 
maci. risposte valide per interventi tempestivi di interru- 
zione della catena di contagio. V. anche tubercolosi**. 

Con tale riferimento alle strutture laboratoristiche si 
vuole esaltare il loro fondamentale ruolo di «punti di 
forza-» per il progresso delle conoscenze c la promozione 
della strategia preventiva. Dalla coraggiosa e pionieristica 
attività di molti laboratori ospedalieri, presidi multizonali 
di sanità pubblica, e ancor più dei centri di ricerca univer- 
sitari e industriali, nazionali ed internazionali, sono partiti 
intatti i contributi per l’accumulo del bagaglio conoscitivo 
di questi ultimi anni sui micohatlcri. 
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TAB. I. IPOTESI DI ORGANIZZAZIONE DI UNA RETE 
DI SERVIZI LABORATORISTI! I PER LA SORVEGLIANZA 
DELLE INFEZIONI MICOBAT1 ERICHE 

(Da Cancri V.. Servizio di Igiene Pubblica. 

Regione Lombardia. IW5) 


Attività 

Barino di utenza 


Laboratori di base (l u livello) 

Esame microscopico 
Eventuale esame colturale (solo 
identificazione M tuberculo- 
sis umano) 

Invio al laboratorio regionale 
per gli ulteriori esami 

Massima pc ri fe rizza/ ione 

Laboratori regionali ( 2"’ ti vello) 

Esame microscopico 
Esame colturale 
Identificazione M tubercuiosis 
umano e caratterizzazione dei 
principali altri micobatterì 
Aniibiugramma 
Raccolta informazioni c smista- 
mento al l 1 ' c al 3” livello 

Regione o Regioni contigue (ol- 
tre un milione di abitanti) 

Laboratori di riferimento (3" livello) 

Esame microscopico 
Esame colturale 
Anlibiogramma 
Tipizzazione W. tubercuiosis urna 
no c MOTf 
liso di alta tecnologia 
Valutazione di nuove tecnologie 
Coordinamento con gli altri la- 
boratori per. 

— controlli di qualità ( 1°. 2” e 3° 
livello) 

corsi di aggiornamento del 
personale ( 1*’. 2” e 3" livello) 

— controllo incrociato con le de- 
nunce di tbc contagiosa 
conservazione di ceppi in col- 
lezione 

[ Nord: centro-sud e isole (olire 
IO milioni di abitanti) 


Specie micobatterìche reperìbili in materiali biologici pro- 
venienti da malati di AIDS 

È noto da diversi anni che in conseguenza dello sfacelo 
immunitario che colpisce i pazienti HIV+. questi diventano 
maggiormente recettivi a fonne invasive da M. tubercuiosis 
per contagio primario o per riattivazione di vecchi focolai; 
in qualche soggetto può risvegliarsi, anche dopo parecchio 
tempo, il mìcobatterio vaccinale BC'Cj con propensione alla 
disseminazione in tutti i distretti corporei. 

Risulta poi segnalato da tanti ricercatori che in circa il 
50% dei malati AIDS si impiantano infezioni sistemiche da 
M. avium. specie contenente tipi considerati tra i più co- 
muni patogeni opportunisti: in una più ridotta percentuale 
di malati invece possono trovar vantaggio altri micobattcn 
( M. kansasii. M. scrofulaceiini, M. szulgai. M. f ornatimi. XI. 
umiae. M. xenopi). Riserve esprìme L. G. Waync (coordi- 
natore de 1 L International Working Group far Mycobuctcrial 
Taxonomy) sulle interpretazioni enologiche del reperto di 
M. gonionae in materiali clinici di pazienti AIDS, specie da 
lui giudicata essenzialmente contaminante occasionale, ubi- 
quitaria c saprofita. 

Nel 1991 il C’DCdi Atlanta richiamò l'attenzione sull’iso- 
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lamento di Mycobacteriutn haentophiium da siti corporei 
multipli ( ulcere cutanee, midollo osseo, articolazioni. sangue, 
eie.) di diversi pazienti AIDS c di trapiantati. NeU'ottobre 
1993 venne omologata una nuova specie micobattcrica. a 
lenta crescita non pigmentata. il M. genavense, responsabile 
di infezioni disseminate in pazienti AIDS; in un malato que- 
sto agente microbico fu giudicato responsabile di una grossa 
raccolta asccssuale nel cervello. Negli oltre 50 casi lino ad 
oggi osservati è stato in genere riscontrato un livello di im- 
mu nude pressione estremamente avanzato (CD4 in media 
16/fiL), insieme a febbre, diarrea e marcato calo di peso. 

Nello stesso anno venne ufficialmente descritto il M. ce- 
latum isolato talvolta da lavaggio bronchiale, sputo e feci di 
soggetti eon AIDS. Sembra che nell'ambito di questa spe- 
cie micobatterica si possano distinguere tipi differenti per la 
non identità di alcune sequenze nucleoniche a livello di 
I6S rRNA. Ulteriori osservazioni permetteranno di rica- 
vare con l'analisi filogenetica altri elementi per una più 
precisa collocazione tassonomica dei ceppi di tale specie. 

La straordinaria recettività dei soggetti HIV+ ai micror- 
ganismi acido- resistenti nelle fasi di spiccata dcplczionc dei 
CD4 lascia prevedere che tali ospiti potranno consentire un 
insediamento aggressivo a nuove specie micobatlcrichc ri- 
maste finora senza idoneo bersaglio umano c nascoste in 
nicchie ecologiche inesplorate. Da fonti autorevoli si hanno 
notizie di casi con reperto microscopico indicativo di infe- 
zione da acido-resistenti, ma con insuccesso colturale che fa 
sospettare la presenza di micobatterì caratterizzati da inso- 
lite esigenze nutritive, da identificare eventualmente con 
ricerca diretta nei materiali patologici a mezzo della l’C'R 
(Polymerase Chain Reaction). 

In riferimento alla più comune sovraìnfcz.ione micobat- 
terica, un grosso problema, che ha delicate implicazioni eti- 
che per il possibile impatto sulla qualità di vita dei pazienti, 
si pone al momento di decidere sui farmaci anti-.W. action 
nelle fasi iniziali di batlericmia. in tempo utile per arrestare 
la progressiva disseminazione micobattcrica c lo slittamento 
verso la wasting svininone. Un elenco di farmaci sperimen- 
tati da autorevoli ricercatori c riportato nella lab. Il 

Va intanto riscuotendo sempre maggiore interesse, ri- 
spetto alla terapia, la prevenzione della malattia da M 
aviti m mediante l'impiego della rifabulina (v.*; v.**; 300 
mg /die per vari mesi) in pazienti AIDS la cui immunode- 
pressione non c ancora troppo severa (ad cs. tasso di linfo- 
citi CD4 a livello di 100/pL). secondo le proposte del CDC 
e dell’analoga istituzione canadese. 

Recente inquadramento tassonomico del gruppo MAC 

In merito a tali micobatterì. pervenuti alla ribalta per il loro 
ruolo di «sciacallaggio» nell’AIDS, c opportuno precisare 
che non si dovrebbe continuare ad usare espressioni ambi- 
gue come MAC ( M avium compìex) o MAI (M. avium- 
intraceilulare) essendoci ormai proposte convincenti per di- 
stinzioni nette sul piano classi ficai ivo. 

Nel 1990 Thorel. Krichevsky e Vincent sono giunti ad una 
descrizione emendata della specie M. avium (Chester. 1901 ) 
e. fra le altre caratteristiche, testualmente hanno riferito che; 

«i ceppi possono essere sensibili a p-nitrohenzoato. et ambinolo, 
pira/inaiinde. rifam piana. streptomicina e in genere anche all'an- 
sanucina. l.a validità della specie e stata dimostrata dai risultali di 
numerosi studi di ibridazione DNA-DNA e dalla stabilita termica 
degli ibridi. ... La specie include parassiti potenziali e parassiti ob- 
bligati c va divisa in sottospecie sulla base della pulogcnkilà e 
dcilo spettro d'ospite. 

V mmm subsp. miurn è frequentemente ritrovala nell'am- 
biente ed c agente di tubercolosi negl» uccelli Essa può esse- 
re coinvolta in infezioni di una larga gamma di animali (bovini, 
ovini, caprini, suini, (clini, canguro. Le principali (orme cliniche 
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TAB. II. 


FARMACI A NTIMICOB ATTERRI RACCOMANDATI PER IL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA DISSEMI- 
NATA DA M. AViVM IN PAZIENTI AIDS 


(Da Benson. 1<W6, modificata) 


Fumi ad 


Dosi 


Effetti indesiderati 


Interazione con altri farmaci 
(comunemente usati in pazienti HIV+) 


Azitromicina 

54X1-1 (XX) mg /die 

Diarrea, nausea, vomito, dolori ad- 
dominali. nuh cutaneo, aumento 
delle transaminasi 

Gli antiacidi che contengono idrowido di alluminio, di 
calcio o di magnesio nc riducono la concentrazione 
piasmatica 

Amikacina 

10-15 mg/kg /die 

Ototossicità e nefrotossicità 

Potenziamento dell'azione nefrotossiea se impiegata con 
anfotcncina B 

Claritromicina 

5410 mg ogni 12 h 

Diarrea, nausea, vomito, dolori ad- 
dominali. cefalea, msh cutaneo, 
aumento delle transaminasi 

Può provocare un aumento delle concentrazioni piasma- 
tiche di carbamazepina. teofìllina. astemizolo e terfe- 
nadina. Determina una diminuzione delle concentra- 
zioni piasmatiche di zidovudina 

Ciprofloxacina 

500-750 me ogni 
12 h 

Diarrea, nausea, vomito, dolori ad- 
dominali. insonnia, tremori 

Gli antiacidi che contengono idrossido di alluminio, di 
calcio o di magnesio ne riducono l'assorbimento 

Clofazimina 

100-200 mg 'die 

Diarrea, nausea, vomito, dolori ad- 
dominali. vertigini, cefalea, tachi- 
cardia. disturbi articolari 


Flambinolo 

15 mg/kgfrftr 

Diarrea, nausea, vomito, dolori ad 
dominali, cefalea, diminuzione 
dell'acutezza visiva, dolori artico- 
lari. aumento delle transaminasi i 


Ri farli pici na 

600 mg Ulte 

Diarrea, nausea, vomito, rash cuta- 
neo. cefalea, ncutropcnia. t rom- 
itori topo nia 

Riduce l'attività di anticoagulanti, antidiabetici orali, dap- 
sonc. contraccettivi orali, itraconazolo c ketoconazolo 


nell'uomo sono: infezioni polmonari negli adulti, adenopatie 
sottomandiboiari nei bambini, infezioni disseminale in pazienti 
AIDS. 

M. avium subsp. paratuberculosis . Caratteristica di questa sotto- 
specie è l'esigenza di micobattina per la crescita in coltura Non 
sono stati isolati ceppi dall’ambiente, essendo patogeni obbligati 
per i ruminanti nei quali provocano paratubercolosi (un'enterite 
cronica ipertrofica o morbo di Johnc). Microrganismi di questa 
sottospecie possono essere implicati nella malattia di Croton. 

\f. avium subsp. silvaticum. (“a rati eristica distintiva di questa 
sottospecie è l'incapacità a crescere su terreno all’uovo e la prefe- 
renza del pii 5.5 per lo sviluppo colturale. Non sono stati isolali 
ceppi dall'ambiente, essendo patogeni obbligati per gli animali: essi 
causano tubercolosi negli uccelli (colombi selvatici) c paratubcrco- 
losi in mammiferi ». 

Contro il rischio di errate interpretazioni epidemiologi- 
che, patogenetiche e di farmacoresistenza, Tclenti. in occa- 
sione del 13“ Forum on Microbiologi. 19%. ha raccoman- 
dato di tener ben separate le specie M. avium (MA) c M. 
intracellulare (MI), «le quali generalmente causano malat- 
tia in differenti ospiti umani: infezione disseminata da MA 
in pazienti H1V+. infezione polmonare da MI in pazienti 
con patologia respiratoria cronica». Egli fa riferimento ai 
connotati genetici (per cs la sequenza nuclcotidica hsp 65. 
rpoB del rRNA c la presenza o assenza del frammento di 
inserzione IS1245) che marcano la separazione di una spe- 
cie dall'altra. 

Micobatteri a rapida crescila responsabili di infezioni nitro- 

geniche 

Si è notevolmente consolidala tino ad oggi la casistica rc- 
; i guardante le manifestazioni granu- 
li': t dovuie 1 impianto diretto di micobatteri a ra- 

pivi; cri. '••ita in conseguenza Ji interventi chirurgici c di 
diagnostica strumentale, ovvero di ..diro trattamento me- 
dito. eseguiti su pazienti le cui difese immunitarie possono 
essere compromesse da terapie particolari o altre condi- 
zioni di rischio. 
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È stata in vari casi messa sotto accusa la contaminazione 
micobattcrica di apparecchiature, strumentario, soluzioni 
medicamentose, ctc. 

Entro questo interessante capitolo di processi iatrogenici 
possono essere raggruppate varie entità nosologichc e cioè: 

— ascessi sottocutanei al sito d'iniezione di vitamine, 
vaccini, insulina c altri farmaci: 

endocarditi, pericarditi, mediastiniti. vasculiti e osteo- 
mieliti sternali a seguito di interventi di cardiochirurgia; 

— suppurazioni sottocutanee in sede pettorale conse- 
guenti ad interventi di mammoplastica: 

— peritoniti a seguito di dialisi peritoneale; 

— processi granulomatosi cutanei in trapiantati di rene, 
fegato, cuore, eie. (per lo più nelle sedi di terapia antirigetto); 

— infezioni oculari dopo trapianto di cornea o di altro 
intervento di chirurgia corneale: 

— artropatie a seguito deirimpianto di protesi; 

— meningiti conscguenti a discectomia. 

In queste forme di patologia iatrogenica da micobatteri 
risultano frequentemente implicate specie a rapida crescila 
e piu precisamente V/ fortuitum e M. chelonae. 

Negli anni 1992-1995 vennero svolte interessanti ricerche 
su cospicui gruppi di stipiti afferenti a queste due specie per 
interpretare alcune ambiguità tassonomiche in rapporto 
alla eterogeneità genetica emergente dall'analisi delle se- 
quenze del gene MS rRNA. 

Le conclusioni cui sono pervenuti gli esperti consentono 
di abbandonare le denominazioni di M. fortuiium-complex 
c di M. chelonae-group e di distinguere al momento le se- 
guenti specie: 

M, fortuitum. M- peregrinimi. M. fortuitum III (variante 
sorbitolo + ). W. fortuitum III (variante sorbitolo — ). M. ah- 
scesxus. M chelonae. M. mucogenicum. 

fili stipili appartenenti alle suddette specie sono caratte- 
ri// iti dalla resistenza ai farmaci antitubercolari «di prima 
lir. w usnninzide. nlampicina. et.imbutoloe pirazinamidc), 
dalla suscettibilità in genere ai macrolidi nuovi (claritromi- 
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TAB. III. INDICAZIONI PER LA TERAPIA DELLE MANIFESTAZIONI PATOLOGICHE CAUSATE DA MICOBATTERI A 

RAPIDA CRESCITA 

(E ((msiKliabitc un preliminare Ini in vitro, dato che non lutti gli - isolali - sono suscettibili) 

(Da R. J. Wallace Jr,. 19%) 


Gruppi tassonomici di miewbatferì a rapidi* crescita e farmaci comunemente usali per la terapia 


\1. fortuitum 
M. /K’rrgrfVww 

Si. fortuitum ili variante sorbitolo + 
M. fortuitum III variante sorbitolo 

Oantromicina. suUonamidc. nuove tetracicline (doxiciclina. minoeiclina). fluorochinoloni 
(pefloxadna. ciprofloxacina. ofloxacina. sparfloxacina). amikacina, imipcncm. ccfoxitina 
c cefmctazolo 

M. ahscessus 

Claritromicina. amikacina. imipcncm. cefoxitina. cefmctazolo c clofazimina 

M. cheinnae 

Oaritromicinn. imipcncm. tobramicina e dofaximina 

M. mucoftenicum 

Claritromicina. tetracicline, chinoloni. amikacina, imipcncm. cefoxitina, trìmctoprinv'sul- 
famctossazolo. cefmctazolo. amoxidllina/acido clavulanico. cctoiaxim 

M. sniegmatii 

Sulfonamidc. tetracicline, chinoioni, amikacina. imipcncm. etambutolo 

Farmaci 

Posologia sperimentata 


Claritromicina o 

500 mg due volte al di per os 

Azitromicina 

250 mg due volte al di per os 

Doxiciclina o 

100 mg due volte al dì per os 

Minoeiclina 

100 mg due volte al di per os 

Inmctoprim'sulfa o 

800/160 mg tre volte al di per os 

Sulfamclossazolo 

1000 mg tre volte al di per os 

Ciprofloxacina o 

500 mg due volte al dì per os 

Ofloxacina 

500 mg due volte al dì per os 

Imipcncm 

500-750 mg quattro volle al dì e.v. 

Cefoxitina o cefmctazolo 

3 g quattro volte al dì e.v. 

Entità clinica 

Durata della terapia | Esito 


Malattia polmonare 

6- 1 2 mesi 

Solo miglioramento clinico 

Malattia disseminata, osteomielite 

6 mesi 

Guarigione 

Localizzazione cutanea o dei tessuti molli 

3-6 mesi 

Guarigione 

Infezioni da cateterismo 

4-K settimane 

Guarigione 


dna, azitromidna). alle tetracicline (doxiciclina, minoddi- 
na), agli aminoglicosidi (amikacina, lobramicina). ai fluoro- 
chinoloni (pefloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina, sparflo- 
xacina). e da un comportamento variabile nei riguardi di 
alcuni |l-lattamici e altri chemioantihiotici. 

Nella tab. Ili vengono elencati i prodotti comunemente 
usati per la terapia delle infezioni da m. a rapida crescita e 
vengono date indicazioni circa il regime terapeutico (poso- 
logia giornaliera e durata). 

Linfoadenopatie latero-cervicali 

Un altro capitolo della patologia da componenti del g. M. 
di crescente interesse (e che ci pone di fronte al dilemma: 
emergenza reale o emergenza apparente?) è quello delle 
linfoadenopatie latcro-ccrvicali dell'infanzia. La ricca casi- 
stica ricavala da recenti articoli in aggiunta a quella de- 
scritta in una rassegna monografica di Wolinsky (1995) ci 
offre motivo per ritenere trattarsi di patologia in apparen- 
te aumento perché più facilmente che in passato sottoposta 
ad accertamento enologico c a descrizione in letteratura. 
Le specie micobalteriche implicate risultano essere: M. 
scrofuiaceum. M. avium. M. fonuitum. M. k ansasi t. M. mal- 
moense, M. interjectum, XI. haemophtlum, XI. xenopi c M. 
szulgai. 
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Molti esperti suggeriscono l'escissione chirurgica come 
l'intervento di scelta e con più vantaggio se praticata prima 
della colliquazione del processo granulomatoso c della fi* 
slolizzazionc; in alcuni casi tuttavia la sola terapia chc- 
mioantibiotica (ad es. claritromicina + etambutolo) può de- 
terminare la guarigione- 

infezioni da M. marinum e occasioni di rìschio 

Molti sono i fattori che consentono al M marinum di con- 
tinuare a figurare come il principale agente di granuloma- 
tosi cutanea: 1) tale microrganismo è diffuso nell'ambiente 
acquatico; 2) è associato ad ospiti animali, specialmente 
pesci; 3) è relativamente resistente ai comuni agenti natu- 
rali di disinfczione; 4) penetrando attraverso soluzioni di 
continuo cutanee anche minime vi si localizza per la prefe- 
renza di una temperatura intorno ai 32 °C (acrofilia). 

Molteplici sono anche le occasioni di rischio di infezione 
cui si espone l'ospite umano: ad es. per abrasioni, escoria- 
zioni in piscina, per accudimcnto di acquari con pesci tro- 
picali. per attività hobbistiche (canottaggio, pesca, giardi- 
naggio. ctc.). Da dò l'ispirazione per definizioni nosografì- 
che fantasiose quali: granuloma da piscina, granuloma da 
acquario. granuloma da «tempo libero". ctc. Nel proporre il 
nostro schema di inquadramento clinico-epidemiologico 
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TAB. IV. CONNOTAZIONI CLINICO-F.PIOFMIOI.OOICHE DKLLK INFEZIONI DA M. MARtSVM 


Granuloma da piscina 

( SH tmmmx pool granuloma 
o 

\f su'iibat leriosis halnei ) 

Solitamente ad episodi piccolo-epidemici 

Forme cliniche: 1) papuli>-nodularc-ulccrativa 

2) sporidi icoide 

Infezione conir; ubile per la balneazione in piscine con acque a ricambio naturale o con insufficiente 
trattamento di disinfczione 

Granuloma da acquario 

Solitamente in casi isolati 

( l i. sii tank granuloma ) 

Forme cliniche: t ) papulo-nodulare-ulcerativa 

2) sporotrieoidc 

Infe/itini contraibili per aceudimcnto di acquari con pesci esotici 

(Granuloma professionale 

Soliiamcnie in casi sporadici 

(Oct upatmnal granuloma ) 

Forme cliniche: I) papulo-nodularc-ulcerativa 

oppure 

2) sporotricoide 

Granuloma accidentale 

3) processi a localizzazione soltoculanca (ascessi) 

(r/rrrmt* lei.sure lime activity) 

Calciane a rischio: pescatori c pescivendoli, harcaioli. addestralon di animali acquatici, addetti 

ad industrie conserviere ittiche, minatori, ete 

Occasiona/mente: cultori di hobbies, casalinghe in attività culinarie, lavori in giardino, turisti in 

paesi tropicali, eie 


(tab. IV) segnaliamo che m anni recenti si è arricchita nel 
nostro paese la casistica di patologia collocata con gli ac- 
quari. gratificanti microcosmi di natura viva in casa, da ac- 
cudire però con particolari precauzioni. 

In rari casi il processo granulomaloso cutaneo superfi- 
ciale si estende ai tessuti profondi a dare fascile, limosino* 
vite. artrite, borsite od osteomielite. Ciò può essere facili- 
tato da anergia per soppressione di cellule T specifiche 

In genere la chemioterapia con rifampicina + elamhutolo, 
isonia/ide rifampicina. nunociclina (4-6 settimane) risulta 
efficace a patto che non si usino steroidi. 

Prospettive degli studi in corso in tema di genere Myco- 
hacterium 

Due sono essenzialmente i filoni di ricerca seguiti con mag- 
giore impegno: 

I ) proseguimento del programma che la affidamento 
sulla tassonomia polifasica (gcnctico-molccolarc + chcmo 
tassonomica) per arrivare alla più soddisfacente definizione 
sistematica dei membri del g. XI. 

L. G. Waync ribadisce comunque che Pesame della «se- 
mantidc primaria» (il DNA) c la via da percorrere per 
giungere a definire più sicuramente i confini di ogni specie 
ed esorta a mettere a punto una metodica di ibridi/vazione 
DNA -DNA da rendere disponibile anche ai laboratori non 
ancora preparati all'uso di tale tecnologia. 

Si ritiene che si potrà in tal modo allargare l'orizzonte 
speculativo, accelerare la diagnostica e agevolare le valuta- 
zioni epidemiologiche. 

2) Potenziamento dei mezzi per far fronte all’avanzata 
della tbc multircsistenle che potrebbe «diventare il più 
drammatico problema nel prossimo decennio». 

Gli esperti sono concordi nel ritenere che la strategia 
vincente non può fondarsi unicamente sull'affannosa ri- 
cerca di nuovi farmaci al fine di proporre uno schema che- 
mioterapico alternativo. Esso sarebbe infatti destinato pre 
sto al fallimento, essendo ben noto che la farmacorcsislenza 
nel M tu Iw rat lo sis non è mediata da plasmidi. ma dalla 
naturale scie /urne di mutanti resistenti, agevolata quando 
pei sino i chemioterapici migliori vengono usali in modo 
inappoipnaio e discontinuo. 

Situivi incoraggianti verso shocchi pi «sitivi vengono in- 


tanto forniti dagli studi che hanno cominciato a squarciare 
la coltre di mistero sul meccanismo genetico della resi- 
stenza: certamente interessante c la dimostrazione che «un 
singolo gene kilt (ì (codice per calatasi e perossidasi) resti- 
tuisce la sensibilità all'INII in un mutante resistente di Xf. 
snu'wnatìx. e la delezione del kal (ì dal cromosoma è asso- 
ciata con riNM-rcsistcn/a in alcuni ceppi di M. luheiruto - 
vrv». I.a individuazione dei siti bersaglio e dei processi gc- 
nico-cn/imalici implicati nella chemioresistenza rappre- 
senta la premessa per stimolare a prendere in conside- 
ra/ione rimodellamenti di molecole farmacologiche abban- 
donate c sperimentazioni di farmaci di nuova generazione. 

Si tenga comunque presente il concetto che la lotta con- 
tro la multircsistenza della tbc è destinata al successo a 
patto che la chemioterapia, scrupolosamente applicata (in 
alcuni casi persino con l'obbligo ad assumere i farmaci da- 
vanti ad un controllore), venga affiancata da opportuni 
provvedimenti di ordine sociale, economico e politico, come 
c stato anche sottolineato di recente da Grosse! (1996). 
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NASO E SENI PARANASALI (v. voi. X, coll. 1-67] 

CHIRURGIA ENDOSCOPI CA DEI SENI PARANA- 
SALI 
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Cenni storici 

I primi passi per valutare endoscopicamente l'anatomia 
delle fosse nasali e del rìnofaringe si ebbero nella prima 
metà del secolo XIX (Bozzini: Baumes: Czermak). Un pro- 
gresso si ebbe con l’uso del cistoscopio di Nilze-Leiter nel 
1X79 utilizzato, in modo modificato, circa un anno piu tar- 
di. da Zaufal per valutare la tuba di Eustachio. Fino alla 
fine della prima metà del - 9(X) futilità della rinoe ndoscopia, 
pur avendo convinti assertori, in generale era molto di- 
scussa data la scarsa qualità degli endoscopi c delle fonti 
luminose 

Nel 1957 un avanzamento significativo nella documenta- 
zione endoscopia fu portato da Hopkins che propose di 
sostituire le ottiche concavo-convesse degli endoscopi con 
lenti cilindriche. Ciò permise di ottenere immagini più de- 
finite ed ampie e ridurre nel contempo il calibro dei tele- 
scopi. 

Da allora l’attenzione degli endoecopisti si spostò sempre 
più dalle fosse nasali e dai seni paranasali maggiori, alla 
valutazione del complesso osteomeatale. punto chiave della 
patologia rino-sinusale. 

È del 1978 il primo lavoro sistematico e particolareg- 
giato. in lingua inglese, illustrante i reperti endoscopie! na- 
sali, pubblicato dal prof. W. Messerklinger. Usando fendo* 
scopio messo a punto da Hopkins, lo studioso evidenziò con 
le sue indagini sulla clearance muco-ciliare dei seni parana- 
sali. l'importanza strategica del complesso osleo-meatale. 
ponendo così le basi per lo sviluppo della chirurgia funzio- 
nale cndoscopica dei seni paranasali. 
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Selezione dei pazienti 

La chirurgia delle sinusiti croniche condotta con fuso di 
endoscopi secondo la tecnica di Messerklinger ù interna- 
zionalmente conosciuta come funclìonal endoscopìe sinus 
surgery (FESS). L'applicazione di questa metodica per il 
trattamento delle flogosi ctmoido-sinusali si basa su tre 
considerazioni fìsiopatologichc sostenute da Stammbcrger 
(Stammberger. 1985) e Kennedy (Kennedy et al., 19X5): 

1. Se la flogosi sinusale non si risolve o recidiva è sicu- 
ramente presente a livello etmoidale un’area stenolica che 
favorisce tale processo. L’area stenolica è generalmente 
presente a livello infundibolare. La fisiopatologia dei seni 
frontale e mascellare dipende dallo stato dclfclmoidc an- 
teriore. 

2. Il trasporto mucociliare a livello dei seni paranasali è 
orientato secondo linee prestabilite sempre verso l’ostio na- 
turale. Nel caso di flogosi della mucosa del complesso 
osteomeatale con chiusura degli ostii sinusali ed estensione 
della flogosi ai seni paranasali, il tentativo di drenarli e 
riventilarli creando una apertura più declive, risulta vano, 
non potendosi modificare la direzione del trasporto muco- 
ciliare, geneticamente predeterminata, che continua quindi 
in direzione dclfostio naturale. 

3. Nei punti dì contatto tra superfici mucose si ha un 
arresto del trasporto mucociliare. Ciò predispone a una 
ipertrofia della mucosa stessa con possibilità di sovrapposi- 
zione infettiva. Il meato medio per i suoi angusti spazi aerei 
costituisce un'arca a rischio per tali evenienze. 

Le considerazioni fìsiopatologichc esposte basano i prin- 
cipi guida della chirurgia funzionale cndoscopica dei di- 
stretti ctmoido-sinusali che mira a correggere le anomalie 
anatomiche del meato medio, allargandolo, a rimuovere 
ogni materiale infetti» a livello delle cellule etmoidali ed a 
permettere il ripristino della funzionalità osteomeatale (Ri- 
ce. 1994; Marni. 1994). 

V abitazione della gravità del processo sintattico 

Valutazione clinica. - Molti clinici considerano significa- 
tiva la triade sin toma tologica costituita da ostruzione nasale, 
dolore c/o pesantezza periorbitale c rmorrea posteriore. 
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Talvolta può associarsi ipo- od anosmia che non tutti gli 
AA.» comunque, considerano un sintomo fondamentale per 
la diagnosi. 

Le più frequenti indicazioni cliniche alla FESS riguar- 
dano le sinusiti batteriche croniche, le sinusili acute ricor- 
renti e la poliposi nasale. 

L'esame obiettivo rinoscopico è indispensabile ai lini di 
una valutazione clinica. Esso inizia con la rinoscopia ante- 
riore e posteriore per l'esame della mucosa settale e turbi- 
nale. 

Si associa poi di routine un esame rinoe ndoscopico con- 
trollando accuratamente l'area meatale media, lo sfondato 
sfe noetmoidale rilevando l'eventuale presenza di aree flo- 
gistiche o di presenza di essudato mucopurulento o di neo- 
formazioni polipoidi della mucosa. 

Valutazione radiologica. - Se la valutazione clinica del 
paziente suggerisce una sinusopatia cronica o recidivante si 
procede ad indagine radiologica tomografica computeriz- 
zata (TC). La proiezione coronale risulta la migliore per 
definire un quadro flogistico elmoido-sinusale. Un esame 
ben condotto riesce a individuare con accuratezza eventuali 
alterazioni tanto della mucosa che delle ossa (Zinrcich et 
ai. 1987). 


La risonanza magnetica nucleare (RMN), utile nell'evi- 
denziare alterazioni dei tessuti molli, non risulta altrettanto 
efficace nell'osso, fc indicata quando $i sospetti una patolo- 
gia rino-etmoidale con estensione intracraniale e/o intraor- 
bitale. 

Tecnica endoscopie» chirurgica 

I pazienti candidati alla FESS prima deH’intervento ven- 
gono sottoposti a terapia medica, al fine di ridurre al mi- 
nimo l'infiammazione. 

L'intervento di FESS si può condurre in anestesia locale, 
dopo sedazione intra venosa c con monitoraggio anestesio- 
logico, o in anestesia generale. 

L'infiltrazione di pochi mi di anestetico viene praticata 
sul processo uncinato, sulla porzione anteriore del turbi- 
nato medio e sulla sua faccia inferiore; qualora sia neces- 
sario procedere all'apertura del seno sfenoidale. una ulte- 
riore infiltrazione viene condotta a livello del forame sfeno- 
palatino (fig. 1). 

Quando vi sono delle deviazioni settali significative tanto 
da limitare l'introduzione dell'endoscopio, viene condotta 
preventivamente una settoplastica; mentre speroni ossei 
scttali vengono rimossi, sotto controllo endoscopico. 



Fig. I. A) Anestesia locale me- 
diante applicazione dì tampon- 
cim imbevuti di anestetici lo- 
cali. H) Infiltrazione, sotto con- 
trollo endoscopico. della parete 
laterale del naso con una solu- 
zione di lìdocaina-adrenalina. 
(Da John* M E.. Frkt J C . 
Matrox D. E.. Atlante di Chirur - 
eia Ccrv ico -Facciale. 1993. Ed., 
Momento Medico. Salerno, per 
ventile concessione della Casa 
Editrice). 
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Il primo passo nell'eimoidectomia endoscopie;» è rappre- 
sentato dall'incisione con bisturi curvo del processo unci- 
nato. Si procede poi alla sua rimozione facendo attenzione 
a non ledere, nella porzione craniale, l'attacco del turbinato 
medio, in quanto ciò potrebbe comportare la formazione di 
sincchic. Qualora l'identificazione del processo uncinato sia 
difficoltosa per la presenza di polipi, questi vengono rimossi 
procedendo poi all'infundibulotomia. 

L’ctmoidectonia è condotta antcro-postcriormentc sotto 
controllo cndoscopico (fig. 2). La parete mediale dell’orbita 


viene schelctrìzzata per evidenziare il limite laterale della 
dissezione, mentre il limite superiore della dissezione, rap- 
presentato dalla base cranica, viene evidenziato con l’aper- 
tura dell'etmoide posteriore. 

Dopo aver rimosso la bulla etmoidale, la lamina basale 
del turbinalo medio viene fratturata nella sua porzione in- 
fero-medialc. Prima di procedere a quest 'ultima manovra, 
l'cndoscopio viene ritirato lentamente al line di valutare 
complessivamente il quadro anatomico per assicurarsi che 
l'apertura sia stala condotta nella giusta posizione. 



Fig. 2. Intervento di sfenoetmoidectomia endoscopie». A) Incisione per infundibulotomia. B ) Rimozione del processo uncinato. 
( j Asportazione della bolla etmoidale, fratturando la sua superficie mediale c asportandola con le pinze. {Da Johm M E... Pricr J. C. 
Slatto, t D. E., Atlante di Chirurgia Cervi co- Facciale, IW.I, Ed.. Momento Medico, Salerno, per gentile concessione della Casa Editrice). 
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Entrati nell'etmoide posteriore, il tetto della fossa nasale 
viene schcletrizzato con attenzione rimuovendo i sepimenti 
ossei intercellulari, procedendo da dietro in avanti e vicino 
alla parete mediale dell'orbita. 

Quando vi è la necessità di aprire il seno sfcnoidalc. la 
parete anteriore del seno sfenoidale è aperta nella sua por- 
zione mlero-mediale. al line di evitare un accidentale aper- 
tura di una cellula di Onodi. L'accesso è poi allargato con 
una pinza di Majek. facendo attenzione ad allargarlo infe- 
riormente e medialmente in modo tale da includere l'ostio 
naturale del seno stesso, (ieneralniente la mucosa all'in- 
terno del seno è conservata. Se la presenza di una patologia 
estesa non permette l'identificazione della base cranica at- 
traverso il seno etmoidale posteriore, la si può identificare 
attraverso il seno sfenoidale (fig. 3). 

Identificato con accuratezza il letto etmoidale, si prose- 
gue l'intervento da dietro in avanti, seguendone l'inclina- 
zione fino a giungere al recesso frontale. In questa fase, il 
telescopio di 4 mm a 0 gradi viene sostituito con uno a 30 
gradi. L'arteria etmoidale anteriore si identifica immedia- 
tamente al di sotto della base cranica approssimativamente 
all'altezza della porzione più alta della parete anteriore 
della bulla etmoidale. 

Si deve porre attenzione a che l'ostio naturale del seno 
frontale venga ben identificato. Se si presenta ostruito o 
marcatamente stcnotico. lo si allarga, operazione che. se 


necessaria, è condotta preservando la mucosa quanto più 
possibile. 

L'ostio del seno mascellare viene allargato quando c ri- 
stretto e sono presenti segni significativi di patologia sinu- 
salc. L'ostio viene generalmente identificato lateralmente 
alla piccola porzione residua, inferiore, del processe» unci- 
nato. L’apertura è identificata spostando il residuo processo 
uncinato medialmente con un piccolo cucchiaio ovale o con 
un uncino smusso. L'apertura è quindi allargata posterior- 
mente fino a giungere nelle fontanelle posteriori; si prose- 
gue poi con allargamento inferio-anteriormente tino a ri- 
muovere ogni residuo di processo uncinato con una pinza 
-basket» di Stammberger. Le dimensioni dell'ostioplastica 
mascellare dipendono dall'estensione della malattia, quando 
il seno mascellare è gravemente patologico si deve prati- 
care un'apertura maggiore della parete mediale, estenden- 
dola anteriormente, facendo attenzione a non ledere il 
dotto naso-lacrimale (fig. 4). 

Nonostante il turbinato medio non sia asportato rou- 
tinariamcntc. se particolarmente coinvolto dal processo 
flogistico o quando subisce una mobilizzazione eccevsiva 
conseguente all'intervento di etmoidectomia, si rende ne- 
cessaria una sua resezione parziale ed occasionalmente to- 
tale. 

Al termine dell'intervento, se vi è un sanguinamento ec- 
cessivo. viene posizionato lateralmente al turbinato medio 



l iu ^ A Minora il seno slcnoid.ilc vieni la^iunto penetrando .il Inverso la parete infcrnmcdialc della cellula etmoidale posteriore. 
A i le\tra visione il insieme ll)ajuini> M I. , 7'ncc J ( .. Mi inox I) /. Allatti? di ( ht ninna Cenno- Facciate, 1993, Ed., Momento Medico . 
Salerno, per gentile concessione della Casa Editrice l. 
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Fig. 4 A uni uro : allargamento dcll'ostio del seno mascellare con un cucchiaio angolato. A destra qualora la mucosa della fontanel- 
la posteriore fosse ancora intana, si utilizzano delle forbici (o bisturi a mezzaluna I per dividerla in senso orizzontale. tDa John* 
M E.. Prive J. C. Motto* D. E.. Atlante ih Chirurgia Cenno- Eoa iole. 1993. Ed. Momento Medico. Salerno, per gentile concessione dello 
Casa Editrice ). 


un lampone nasale Merocel. che viene in genere rimosso 
dopo 24 ore (Kennedv et al.. 19K5; Stammbcrgcr 1991; Wi- 
gand 1990». 

Trattamento postoperatorio 

Il controllo dell'etmoide operalo e la sua toilette sotto con- 
dotte generalmente nel primo e nel terzo o quarto giorno 
post intervento. In seguito la detersione viene condotta set- 
timanalmente lino alla normale riepitelizzazione della ca- 
vità. I controlli sono eseguiti in endoscopia (telescopio 4 
mm a 30"), dopo aver anestetizzato con Pantocaina* le ca- 
vità nasali. Con l'uso di pinze sono rimosse le croste ema- 
tiche. adesioni fibrinose e frammenti residui ostconecrotici. 

Tutti i pazienti vengono trattati con terapia antibioli- 
ca per un minimo di dieci giorni nel post -operatorio. Nel- 
la maggioranza dei pazienti viene prescritto l'uso di corti- 
costeroidi per via topica (Stemmbergcr. 1991; Kennedv. 
1992). 

Complicanze della FESS 

Le complicanze della chirurgia sinusale endoscopie» fortu- 
natamente sono rare ma talvolta possono essere dramma- 
tiche. 

Possono essere suddivise in due categorie, quelle che 
coinvolgono il sistema nervoso centrale (S.N .(*.) e quelle 
che coinvolgono il contenuto orbitario. 

Le complicanze del S.N.C. comprendono fistola liquo- 
rale. danni al parenchima cerebrale ed emorragie intracra- 
niche. La penetrazione della lamina cribrosa può essere 
evitata rimanendo sempre laterali rispetto all'attacco supc- 
riore del turbinato medio. È importante controllare nella 
TC, prima dell'Intervento chirurgico, lo spessore del letto 
etmoidale ed c più prudente, quando si lavora in tale sede, 
mantenere una posizione piu vicina alla lamina papiracea. 
Inoltre, l'inclinazione del tetto cambia considerevolmente 
antcro-posteriormente: nella sua porzione anteriore si trova 
generalmente al di sopra del piano della lamina cribrosa e 
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scende appiattendosi posteriormente portandosi allo stesso 
livello. 

I danni orbitali possono variare da una semplice esposi- 
zione della periorbita. generalmente senza significato fun 
zionale. o del grasso orbitario fino a lesioni dei muscoli 
estrinseci dell'occhio o del nervo ottico. Si possono avere 
inoltre emorragia relrobulbare, caratterizzata da edema 
palpebrale, ecchimosi, emorragia congiuntivale, dolore, e 
anche oftalmoplegia. Durante l'intervento di apertura del 
seno mascellare è bene ricordare che la lamina papiracea è 
situata sul medesimo piano parasagitlale dcll'ostio del seno 
stesso. 

Quando si lavora nel seno sfenoidale deve essere posta 
particolare attenzione alla sua parete laterale dove fanno 
prominenza il nervo ottico e l'arteria carotide interna. 

In rare occasioni, quando si procede troppo anterior- 
mente nell'apertura del seno mascellare, si può ledere il 
canale naso-lacrimale, incorrendo occasionalmente nella 
creazione di stenosi che necessitano di essere in seguito 
riparate- 

Complicanze minori sono rappresentate da rinorragia. 
normalmente controllabile con tamponamento, sincchie nel- 
l’area chirurgica, edema, ecchimosi ed enfisema palpebrale 
(Neumann et al., 1994). 

Alcune rare complicanze sistemiche stmo infezione del- 
l'area chirurgica e sepsi. 

Da ricordare quale complicanza peculiare dell'area na- 
sale. la sindrome da shock tossico ( I'SS; v. shock tossico, 
sindromi da) caratterizzata da febbre elevata, manifesta- 
zioni cutanee con desquamazione c soprattutto da ipoten- 
sione ortostatica. Lo shock è dovuto alla tossina- 1 (TSST-1 ) 
prodotta da alcuni ceppi di stafilococco aureo. È opportuna 
una adeguata copertura contro tali batteri (Younis. 1991). 

Possiamo concludere che la chirurgia endoscopica del- 
l'etmoide. pur rappresentando una metodica affascinante 
ed efficace, necessita di una rigorosa preparazione e di una 
adeguala esperienza da parte del chirurgo. 
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NEFROBLASTOMA (Tumore di Wilms) [v. Agg. I. coll. 
•5283*5299) 

Biologia e genetica 

Il trattamento del tumore di Wilms |TWJ è uno dei più 
grandi successi nella storia della oncologia pediatrica. Negli 
ultimi tre decenni infatti le nuove strategie terapeutiche 
sviluppatesi hanno portato a dei risultati di sopravvivenza, 
nei TW ad istologia sfavorevole, che diffìcilmente si riscon- 
trano nei tumori in età pediatrica; v. nefroblastoma*, te- 
rapia. La neoplasia colpisce un bambino ogni 10.000 e studi 
effettuati su popolazioni di emigranti indicano che le enormi 
variazioni nella sua incidenza sono da mettere più in rela- 
zione alla derivazione etnica piuttosto che a quella geogra- 
fica. il che suggerisce il coinvolgimcnlo di fattori genetici. 

Nonostante le nuove conoscenze nella comprensione di 
questa neoplasia alcuni aspetti delle sue basi genetiche, so- 
prattutto per quanto attiene alla forma sporadica, riman- 
gono largamente sconosciute. L‘l*2% circa dei TW hanno 
una incidenza familiare c un ulteriore 2% risulta come 
parte di alcune sindromi ben conosciute che predispongono 
alla neoplasia stessa (TW più aniridia |v. wagr, sindrome 
di**), la sindrome di Beckwith-Wiedemann (v. beckwith- 
wiEDtMANN. sindrome Di**), la sindrome di Dcnys-Drash. 
caratterizzata da TW. malformazioni urogenitali con insuf- 
ficienza renale e pseudoermafroditismo). 

La maggior parte dei casi (95%). che fanno parte della 
forma cosiddetta sporadica, viene ritenuta causata dalla 
mutazione di un gene che predispone al TW e il cui ruolo 
ancora non è completamente chiarito, benché circa il 10% 
sia associato con le forme isolate di emipcrtrofìa o di mal- 
formazioni delle vie urinarie. Il modello genetico per lo 
sviluppo del TW è stato proposto per la prima volta c in 
maniera originale da Knudson c Strong nel 1972. 

Basando le proprie analisi sulla età alla diagnosi e assu- 
mendo una velocità di mutazione costante, i due AA. sug- 
gerirono che lo sviluppo di un TW richiedesse un evento 
genetico in due stadi. 1 bambini con una suscettibilità di 
tipo genetico manifesteranno una lesione iniziale nella loro 
linea germinale, sia essa trasmessa dai genitori sia dovuta 
ad una nuova mutazione La possibilità quindi di un se- 
condo input genetico alla formazione di una neoplasia 
viene in questo modo grandemente facilitata.se comparata 
con i casi sporadici, ni cui sono necessarie due mutazioni 
somatiche indipendenti. 

(ìli studi genetici effettuali hanno confermalo il modello 
di Knudson e Strong, dimostrando che i due stadi presup- 
posti sono costituiti dall'inattivazione d. entrambi gii alidi 
di un gene soppressore. In molti casi il primo alide viene 


inattivato da una mutazione intrinseca al gene stesso, men- 
tre il secondo alide viene inattivato da una grossolana per- 
dita di materiale cromosomico, rilevata attraverso la cosid- 
detta perdita di eteroz.igosi (LOH: Loss of Heterozygosity). 
L’ipotesi in due tempi sottolinea quindi come gli individui 
suscettibili, come ad es. i casi familiari oppure quelli con 
malattia multifocalc ovvero quelli con anomalìe congenite 
predisponenti, hanno una età media inferiore, alla diagnosi, 
di coloro senza queste caratteristiche. 

Ad oggi risulta chiaro che sono molti i foci cromosomici 
coinvolti ncll'ctiologia di questa neoplasia maligna dell'età 
pediatrica. Questi includono i cromosomi 1 1 p 1 3 (VV77). e 
11 pi 5 (WT2). e molto probabilmente uno a livello del 
Xq26-27. Oltre a questi, molti foci genetici sono coinvolti 
nella progressione del TW tra i quali ricordiamo il cromo- 
soma 16q. l lp, e ('antioncogene p53 a livello del cromo- 
soma I7pl3. 

Le sindromi di WAGR e di Dcnys-Drash sono associate 
ad alterazioni genetiche (mutazioni) della banda 13 del 
braccio corto del cromosoma 1 1 su cui c situato l'antionco- 
gènc del tumore WTI, implicato nella genesi c nello svi- 
luppo del 10-15% di tutti i nefroblastomi. 

L’RNA messaggero (mRNA) del gene WTI non mutato, 
mediante la tecnica del Northern hlot (v. bìotting*), viene 
riscontrato in alcuni tessuti embrionali e specificamente nel 
rene dove è direttamente implicato nel suo sviluppo e dif- 
ferenziazione, e in diversi organi dell’adulto. Mutazioni del 
gene WTI possono condurre o alla mancata costituzione 
del prodotto proteico come nella delezione di numerosi 
nuclcotidi o più frequentemente all'espressione di una prò 
teina dall'alterato assetto conformazionale cui consegue 
una alterala funzionalità (v. antioncogeni**, col. **471). 

Queste alterazioni genetiche possono essere mutazioni 
«mixsense» (sostituzione di un aminoacido con un altro). 
« nonsense » (sostituzione di un codone codificante con un 
codone stop) o delezioni puntiformi. 

Le più frequenti modificazioni strutturali del gene sono 
le mutazioni missense a carico di sequenze nucleotidiche 
altamente conservate nelle diverse specie, e quindi fonda- 
mentali nella costituzione di una proteina funzionante. Il 
gene WTI sopprime la trascrizione di diversi geni tra cui 
quella del PAX2 (v. pax gene**) la cui soppressione è ri- 
chiesta normalmente per la differenziazione delle cellule 
epiteliali renali tubulari e glomerulari. L’azione del gene 
PAX2 si esplica in condizioni fisiologiche solo nelle fasi 
precoci della differenziazione del tessuto epiteliale renale: 
infatti il gene viene attivato subito dopo l'induzione del 
blastoma metanefrico. La mancata soppressione del gene 
PAX2 durante le fasi terminali del processo maturati vo. 
conseguentemente la mutazione del gene WTI, comporta 
una incontrollata espressione della proteina con alterazioni 
dello sviluppo dell'organo e costituzione di un rene ipopla- 
sico e/o displasico. 

L’antioncogcne WTI interagisce inoltre con la fetopro- 
teina nucleare p53 cosi denominata per il suo peso mole- 
colare di 53 kdalton (a tal riguardo, v. PS3GENE F proteina**). 

Inoltre l’antioncogènc p53 c un induttore della apopiosi 
(|v.**|, morte cellulare programmata) che consegue al- 
l'azione citotossica dei farmaci chemioterapici e delle ra- 
diazioni ionizzanti. In questo modo l'inattivazione del gene 
p53 potrebbe sia aumentare il pool di cellule proliferanti, 
sia la probabilità della loro trasformazione neoplastica me- 
diarne l'inibi/ione della apoptosi. 

Le cellule neoplastiche che contengono alterazioni della 
funzionalità del gene p53 presentano una aumentata resi- 
stenza alla morte indotta dalle radiazioni ionizzanti e dagli 
agenti chemioterapici e una Irequenza aumentata di muta- 
zioni. includendo quelle dei geni coinvolti nelle metastasi. 
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Mentre Tantioncogène p53 non è osservato frequentemente 
nei TW con fenotipo istologico favorevole, un suo elevato 
riscontro si osserva invece nei sottotipi a na plastici. 

L’alterazione genetica della sindrome di Beckwith-Wie- 
demann (BWS). differentemente dalla sindrome WAGR e 
dalla sindrome di Denvs-Drash. è stata assegnata al cromo- 
soma I Ipl5 vicino ai geni che codificano l’insulina e il fat- 
tore di crescita similinsulinico. Ir. stato ipotizzato che nella 
predisposizione al TW osservata nella BWS, sia implicato 
un nuovo meccanismo «mutazionale» chiamato imprinting 
che consiste in una diversa espressione dei geni a seconda 
della loro origine materna o paterna. Differentemente dalle 
mutazioni, nel processo di imprinting non sono presenti al- 
terazioni delle sequenze nucleoniche dei geni ma esclusi- 
vamente una loro alta metila/ione che li distinguerebbe dai 
geni non imprinted. Oltre BWS, il TW presenta una inci- 
denza superiore alla norma in una altra sindrome, quella di 
Simpson-Golabi-Behmel (SCìB), che viene trasmessa come 
legata al sesso (Xq25-27). 11 locus responsabile della sin- 
drome SGB ancora non è stato clonato e quindi non è stata 
ancora valutata la sua evenienza nelle forme sporadiche. 
Speculativamente si pensa che se il Incus per la BWS rap- 
presenta il Incus cosiddetto imprinted . così il Incus per 
l'SGB rappresenta Yimprintnr. 

La furimi familiare di TW. benché rara, sembra essere 
legata ad una trasmissione di tipo autosomico dominante 
accompagnata da una bassa e variabile penetranza. La 
bassa incidenza ha complicato ulteriormente la ricerca del 
gene coinvolto in questo tipo di trasmissione. Comunque 
sono state escluse sia la trasmissione attraverso I’llpl3 e 
I l 1 pl5; l'esclusione inoltre del I6q rende ancora scono- 
sciuta la modalità di trasmissione di questa forma. Recen- 
temente, in una genealogia comprendente 7 casi di TW fa- 
miliare. è stata dimostrata una localizza/ione a livello del 
cromosoma 17q. 

Di certo si può solo sostenere che la forma familiare è 
particolarmente eterogenea, ma ulteriori studi sono neces- 
sari per una definizione più completa. 

Istologicamente il TW mostra una particolare somiglianza 
con la nefrogenesi e si pensa che sia il risultato di una 
mutazione avvenuta nei geni coinvolti in questo processo. 
La nefrogenesi normalmente cessa alla 36“ settimana di età 
gestazionale e di conseguenza il TW si pensa che inizi da 
questo momento. Ciò spiega anche la persistenza di regioni 
di tessuto nefrogenico primitivo, note come resti nefroge- 
nici, nel rene controlaterale in circa il 40% dei casi della 
forma sporadica di TW. Studi approfonditi sui fattori am- 
bientali cui il feto viene esposto durante le fasi della gravi- 
danza non hanno rilevato alcun agente associato in maniera 
consistente ad un incremento di rischio per questo tipo di 
patologia. Molti TW probabilmente sono dovuti a muta- 
zioni somatiche in uno o più dei cosiddetti geni WT e la 
progressione alla franca neoplasia altrettanto probabil- 
mente richiede un evento ulteriore la cui natura ancora non 
è chiarita. 
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Glomenilonefriti «Moriate al virus deirimmunodeflrien/a acqui- 
sita (HIV-1) (col. 3890): Glomerulasclerasi focale e segmentano 
(GSFS). - Glomerulopatia tla depositi di Ir A e glomerulopatia me- 
Mangiale. - Uremia terminate Glomenilopalie associale al virus 
dell' epatite C <HCV> (col. 3891 ): Crioglobulinemia mista essenziale 
Idi tipo Ili. - Glomerulonefrite memhranoprotiferauva. - Glomeru- 
lopatia membranosa. - Sindrome di Aiport (col. 3893): Genetica. - 
(•lomcnilopatic di recente idcntilìcarionv (col. 3894): Glomerulo- 
patta da deposizione di fibrille non amiloidee. • Glomerulopatia da 
deposizione di librone* una. - Glomerulopatia da deposizione di col- 
lagene di tipo III. - Glomerulopatia da lipoproteine. - Trattamento 
delle giorni- rulopalic eoa ckloNporina (col. 3903): Introduzione - 
Nefropatia a lesioni minime I NLM ). ■ Glomeru/osc/erosi focale e 
segmentarla ( G5FS ). • Nefropatia membranosa tNM). 


Glomenilonefriti associate al virus deirimmiinodcfìcien/a 
acquisita (IIIV-I) 

Diverse complicazioni renali sono possibili in corso di in- 
fezione provocate dal virus HIV-1. Tra queste vi sono anche 
diversi tipi di glomerulopatia. Alcune sono provocate da 
infezioni sovrapposte, quali l'epatite B o la sifilide, altre 
invece sono forme dovute al virus HIV-I stesso. 

Glomerulosclerosi focale e segmentarla (GSFS) 

Colpisce soprattutto i pazienti di razza negra e di sesso 
maschile in alcune aree degli Stati Uniti d'America (Miami 
e New York), t. associata a proteinuria di entità nefrosica. 
talora molto severa, e a rapido deterioramento della fun- 
zione renale, che può condurre ad uremia terminale in po- 
chi mesi. Altre caratteristiche cliniche tipiche sono l’as- 
senza di ipertensione arteriosa e la normale dimensione dei 
reni. 

Inizialmente è stato diffìcile distinguere la GSFS da 
HIV-1 dalla GSFS associata all'abuso di eroina. Tuttavia, 
una maggiore esperienza ha dimostrato che meno della 
metà dei pazienti affetti da GSFS da HIV erano eroino- 
mani. mentre i restanti pazienti o erano figli di madri HIV* 
positive, o erano stati trasfusi con sangue infetto, o avevano 
contratto l'infezione attraverso rapporti eterosessuali. Inol- 
tre. nella GSFS da eroina vi è frequentemente ipertensione 
arteriosa ed i reni sono di dimensioni ridotte. 

I principali fattori di rischio per la GSFS da HIV-1 sono 
la razza negra ed il sesso maschile. Pertanto, essa è rara 
nella popolazione europea di razza caucasica. e anche in 
Europa il più delle volte è osservata in individui di origine 
Africana o Caraibica. 

II quadro istologico è quello di una GSFS con alcune 
peculiarità: i podtxiti sono rigonfi, non vi è ipcrccllularità. c 
parte del glomerulo ò collassata (fig. 1 ). I lumi tubulari sono 
dilatati e contengono voluminosi cilindri. La fibrosi inter- 
stiziale è severa, spesso sproporzionata rispetto al danno 
glomerulare. ed è precoce. Alla microscopia elettronica si 
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nominalo «virus dell'epatite C» o HCV (v. i -patiti da vi- 
rus**). 

In questi ultimi anni la presenza dell'infezione da virus C 
è stata osservata in numerosi pazienti portatori di diversi 
tipi di glomerulopatia. Pertanto, similmente a quanto avve- 
nuto in precedenza per il virus dell'epatite B. si è giunti a 
ritenere che tra l'infezione da HCV ed alcune forme di 
glomerulonefrile possa esistere una relazione di causa-ef- 
fetto. Attualmente tale ipotesi è sufficientemente documen- 
tata per la crioglobulinemia mista essenziale (v. criogiobl- 
linemie**. coll. **1442-1443). mentre è più incerta per altre 
torme, quali la glomerulonefrite membranoproliferativa e 
la glomerulopatia membranosa. 



Pir. I. Glnmcrulnsdcrosi focale e segmentarla in corso di infezione 
HIV-1 con il tipico c diffuso rigonfiamento dei podociti (colorazio- 
ne argentila di Jones: suo x >. ( Per gentile etmtessione della Pro- 
fessoressa V. P‘ Anali. New York ). 


osservano strutture tubulorcticolari all'interno delle cellu- 
le tubulari e nei leucociti infiltranti l'interstizio. Probabil- 
mente tali strutture sono il risultato di una risposta cellu- 
lare ad uno stimolo virale. Benché queste lesioni siano stale 
osservate anche in pazienti di razza negra con GSFS in 
assenza di infezione da HIV-1. l'opinione prevalente è che 
la GSFS da HIV-1 rappresenti un'entità clinicopatologica 
autonoma. 

La patogenesi non è chiara: proteine di origine virale e 
genoma virale sono stati dimostrati nel rene, e ratti trans- 
genici per HIV-1 sviluppano infezione renale e glomerulo- 
sclemsi. È stato anche suggerito il coinvolgimene del 
TGF-p sia nella fibrosi interstiziale che nella replicazione 
del virus. 

Nessun tipo di trattamento si è dimostrato in grado di 
bloccare la progressione della nefropatia. Una segnalazione 
ha suggerito la possibile utilità dei corticosteroidi (paralle- 
lamente a quanto avviene in circa il 20% dei pazienti con 
GSFS idiopatica) in alcuni pazienti che probabilmente 
avevano una glomerulopatia a lesioni minime sovrapposta. 

Glomerulopatia da depositi di Iti A e ulomerulopatta mesan- 
gioir 

In diversi pazienti, invece che GSFS è stata riscontrata una 
glomerulopatia da IgA. di tipo proliferalivo mesangiale o 
extracapillare. In altri casi, infine, è stala osservata una glo- 
merulonefrite di tipo proliferativi mesangiale senza immu- 
noglobuline. o con sola IgG all'inimunofìuorescenza. 

Uremia terminale 

La prognosi dei pazienti con infezione da HIV e nefrite 
attiva è determinata soprattutto dall'evoluzione della ma- 
lattia in organi diversi dal rene. Contrariamente a quanto 
sostenuto inizialmente, la dialisi può fornire una sopravvi- 
venza fino a due anni con discreta qualità della vita. Per la 
scarsa disponibilità di organi c la conoscenza che la soprav- 
vivenza di questi pazienti è limitata, il trapianto di rene è 
effettuato raramente in questi casi. 

Cilunicrulopalie associate al virus delIVptilite C (HCV) 

Alla fine degli anni 'NO si è scoperto che la maggior parte 
delle epatiti virali classificate lino ad allora come «forme 
non A non-B • erano dovute ad un virus RNA il cui ge- 
noma conitene circa ‘Mini nuclcotidi. e che è stato de- 
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Crioglobulinetnia mista essenziale idi tipo II) 

È una forma caratterizzata dalla presenza, nel siero, di crio- 
glohuline contenenti IgG policlonali legate ad un’antiglo- 
hulina. che agisce come un fattore reumatoide anti IgG. di 
tipo monoclonale (quasi sempre IgMk). Clinicamente essa 
si associa a epatopatia, porpora e ad una particolare forma 
di glomerulonefrile membranoproliferativa. con trombi in- 
tracapillari e infiltrazione di monociti nelle fasi acute, e de- 
positi di tipo microtubulare alla microscopia elettronica (v. 

CRMX.I ORI I INFMIE**). 

Un ruolo patogcnctico del virus C in questa forma 
é suggerito da due tipi di dati, ambedue molto importanti: 
a) anticorpi anti-IICV e RNA virale sono stati dimostrati in 
percentuali variabili, ma sovente molto elevate (fino al 
100% dei casi) in numerosi studi italiani, francesi c statu- 
nitensi; b) il trattamento con interferone alfa (che legandosi 
a specifici recettori di membrana stimola l'azione di enzimi 
che inibiscono la replicazione virale all interno delle cellule 
infettate) riduce la viremia e migliora diversi parametri bio- 
chimici e clinici. In particolare, uno studio controllato con- 
dotto da Misiani et al. (1994) ha dimostrato che l’interfe- 
rone alfa somministrato per 24 settimane (1.5 milioni di 
U.l. 3 volte-settimana per la prima settimana, seguito da 3 
milioni di U.L per 3 voitc/settimana per il restante periodo) 
induce nel 60% dei pazienti la negativizza/ione dell' RNA 
virale, una significativa riduzione dei livelli ematici di: crio- 
globuline. fattore reumatoide e IgM. e un miglioramento 
della funzione renale e della porpora. Ad ulteriore con- 
ferma del ruolo dell'HCV in questa forma. l'RNA virale si 
è ripositivizzato dopo la sospensione del trattamento e il 
quadro biochimico e clinico è ripeggiorato. Dati simili sono 
stati dimostrati in altri studi, quasi tutti non controllati. 
Inoltre, in uno studio di Johnson et al. (1993) è stato osser- 
vato che il trattamento con interferone alfa può causare 
anche una notevole riduzione della proteinuria. mentre in 
un paziente descritto da Yamabe et al. (1995) si c visto che 
la negati vizzazione della viremia ed il miglioramento del 
quadro biochimico c clinico possono essere duraturi som- 
ministrando interferone alfa per un breve periodo ma ad 
elevati dosaggi (ad cs. IO milioni di U.I./rfic per 2 settimane, 
seguito da 10 milioni di l'.l. tre volte/settimana per altre 6 
settimane). Effetti collaterali minori, quali sindrome simil- 
influenzale, lieve leucopenia o inappetenza sono frequenti, 
mentre altri, quali alopecia, insonnia, cefalea, irritabilità, 
sono occasionali. Non va dimenticato, tuttavia, che in alcuni 
pazienti il farmaco è stato sospeso per effetti collaterali 
severi quali fibrillazione atriale. depressione, neuropatia ed 
eritema multiforme. 

Glomerulonefrile membranoproliferativa 
Alcuni AA. hanno descritto pazienti HCV-positivi con gio- 
rni rulone trite membranoproliferativa in assenza di cnoglo- 
huhne circolanti. Tuttavia, alcuni di questi pazienti hanno 
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sviluppato crioglobuline in un secondo tempo, mentre altri 
presentavano anomalie biochimiche tipiche della crioglo- 
bulinemia. quali ad es. la positività per il fattore rcumatoide 
o bassi livelli sierici di C4. Pertanto, l'associazione tra infe- 
zione da HCV e glomcrulonefrite membranoproliferativa 
al di fuori di un quadro di crioglobulinemia è attualmente 
incerta. 

Gli miendopatia membranosa 

Sci pazienti HCV-posilivi con nefropatia membranosa sono 
stati descritti finora in arce geografiche diverse (Italia. Stati 
Uniti. Giappone. Australia). Tutti tranne uno avevano una 
sindrome ncfrosica. Un paziente è stalo trattato con inter- 
ferone alfa per sei mesi, senza tuttavia nessun migliora- 
mento della proteinuria. 

Un ulteriore elemento a favore del ruolo dell'infezione 
da HCV nel favorire le nefropatie glomerulari potrebbe 
derivare dalla dimostrazione del genoma virale in sede glo- 
merulare. Tuttavia, i risultati attualmente disponibili sono 
pochi c contrastanti. Mentre alcuni AA. hanno osservalo 
particelle similvirali mediante microscopio elettronico in 
sede glomerulare o hanno identificato il genoma virale in 
biopsie renali mediante PUR ( Polymerase Chain Reaction ). 
altri hanno ottenuto risultati negativi. Se ciò dipenda solo 
da una bassa carica del virus in sede renale o da altri fattori 
non è attualmente noto. 

Sindrome di Alport 

Genetica 

1 . Ereditarietà legata al sesso. - Negli ultimi cinque anni si 
sono accumulati molti dati rilevanti circa la natura della 
sindrome di Alport (v. anche alport. sindrome di [v.*: 
v.**|). La forma classica, che costituisce più del 90% dei 
casi, è una malattia legata al cromosoma X. e clinicamente 
è caratterizzala da alterazioni della membrana basale glo- 
merulare. sordità, lenticono ed alterazioni retiniche II gene 
che codifica questa malattia è stato localizzato, alla fine de- 
gli anni *80. nel braccio lungo del cromosoma X in sede 
Xq22. Nel 1990 è stata descritta per la prima volta una 
mutazione del gene codificante la catena u5 del collagene 
IV (COL4A5), e da allora sono state riportate più di 200 
diverse mutazioni di questo gene, che vanno dalla delezione 
completa a mutazioni puntiformi o a cambiamenti di strut- 
tura. Ciò è importante in quanto il collagene IV è un com- 
ponente maggiore della membrana basale glomerulare, La 
catena «5. inoltre, forma una tripla elica con un'altra catena 
recentemente descritta, la catena «6. Questa è codificata in 
un punto molto vicino al gene per il collagene IVu, c mu- 
tazioni che colpiscono sia la estremità 5' del complesso 
COL4A5 che parte del complesso COL4A6 sono state de- 
scritte in famiglie con malattia di Alport e tumori diffusi 
della muscolatura liscia dell’intestino ( leiomiomatosi ) Tut- 
tavia. in circa il 40% dei pazienti non £ possibile identificare 
mutazioni nelle porzioni di COL4A5 già mappate, ciò che 
può essere dovuto ad una conoscenza solo parziale del gene 
o a mutazioni più vicine alla terminazione .V. Alcune im- 
plicazioni cliniche molto importanti di questi fatti sono che: 
a) in alcuni pazienti la malattia potrebbe manifestarsi come 
il risultato di una mutazione de novo, in assenza di familia- 
rità; b) in famiglie con la stessa mutazione vi possono essere 
considerevoli variazioni fcnotipiche nella severità e tempo 
di comparsa della malattia. 

2. Ereditarietà di tipo autosomico recessivo. - In circa il 
5% delle famiglie colpite entrambi i sessi sono ugualmente 
affetti, con esordio precoce anche nelle persone di sesso 
femminile. La sordità è di grado variabile e non vi sono 
lesioni oculari. Inoltre vi può essere consanguineità. Non 


c'è mutazione nel complesso COL4A5. Alcune di queste 
famiglie hanno alterazioni del cromosoma 2. e probabil- 
mente mutazioni nelle catene 3a o 4a del collagene IV. È 
ancora controverso se questi casi siano da considerare 
come una «vera sindrome di Alport» oppure no. Il pro- 
blema tuttavia è puramente semantico in quanto essi sono 
difficilmente distinguibili dal punto di vista clinico dai pa- 
zienti con sindrome di Alport classica. Infine, sono stale 
descritte alcune rare famiglie con ereditarietà di tipo domi- 
nante. 

3. Nefrite da anticorpi anti-membrana basale. - Nella sin- 
drome di Goodpasturc (v. goodpastuke. sindrome di) vi 
sono anticorpi anti-membrana basale diretti contro un com- 
ponente del collagene contenuto nella membrana basale. 
Tale componente è stato identificato come una parte di 
natura diversa dal collagene (NC-1) della catena o3 del 
collagene IV. che forma una triplice elica con la catena <t4. 
allo stesso modo che con le catene o5 e «6, ed è codificato 
dal cromosoma 2. È: pertanto interessante che nel 2-5% dei 
pazienti con sindrome di Alport si formino anticorpi anti- 
membrana basale dopo trapianto di reni la cui membrana 
basale è normale. In qualche modo la mutazione che si 
verifica nella sindrome di Alport altera l'integrità strutturale 
della catena a3. così che essa è riconosciuta come un nuovo 
antigene. In alcuni pazienti con sindrome di Alport sotto- 
posti a trapianto di rene questi anticorpi anti-membrana ba- 
sale non scino associati a malattia, ma in altri si verifica una 
glomcrulonefrite extracapillare severa e quasi sempre irre- 
versibile. che porta alla perdita del rene trapiantato. 

Fenotipicamente. quasi tutti i 27 pazienti descritti ave- 
vano una sindrome di Alport associata al cromosoma X e 
avevano sviluppati) insufficienza renale nell'infanzia o nel- 
l'adolescenza. e tutti, con l'eccezione di Ire. erano maschi. 
La ricerca di possibili mutazioni in questi casi ha dimo- 
strato che questi pazienti hanno in genere grosse delezioni 
nel complesso COL4A5. In questo sottogruppo di pazienti 
il rischio di una glomcrulonefrite de novo può anche essere 
del 40%. Tuttavia, mutazioni puntiformi sono state asso- 
ciate con la nefrite in due pazienti. Di tre pazienti di sesso 
femminile con nefrite de novo, due avevano mutazioni nel 
complesso COL4A3 del cromosoma 2. 

Glomerulopatie di recente identificazione 

(Homerulopatia da deposizione di fibrille non amiloidee 
Di questa forma, descritta per la prima volta nel 1977 da 
Rosenmann e Eliakim. sono stati finora riportati 170 casi. 
Essa è osservata in circa l'l% delle biopsie effettuate su 
reni non trapiantati negli Stati Uniti, mentre sembra essere 
molto più rara in Europa. 

La caratteristica di questa nefropatia è la presenza in 
sede glomerulare di fibrille che si differenziano da quelle 
dcll'amiloidc in quanto hanno un diametro superiore e non 
si colorano con il Rosso Congo, la tioflavina T, o il cristal- 
violetto. 

lui maggior parte dei pazienti giunge all'osservazione per 
il riscontro di proteinuria. che sovente è di entità ncfrosica. 
Insufficienza renale cronica ed ipertensione sono presenti 
in circa la metà dei pazienti, e microematuria in circa il 60% 
dei casi. Insufficienza renale rapidamente progressiva e ma- 
croematuria sono rare. Abitualmente non vi sono manife- 
stazioni cliniche exlrarenali. Tuttavia in due pazienti è stata 
osservata, contemporaneamente alla nefropatia, anche una 
severa alveoiite emorragica polmonare, che in un caso era 
associata a fibrille, nel polmone, simili a quelle presenti nel 
rene. La maggior parte dei pazienti non presenta anomalie 
sierologiche, ma in circa il 13% dei casi sono stati osservati 
anticorpi antinucleo in titoli talvolta molto elevati. Occa- 


3893 


3894 



NEFROPATIE MEDICHE 


sionalmente vi c abbassamento della complcmcntcmia. ra- 
ramente una componente monoclonalc. 

Finora pochi pazienti sono stati sottoposti a trattamento 
con steroidi e/o citostatici, e solo in alcuni di essi si è osser- 
vato un miglioramento della proteinuria o dell'Insufficienza 
renale. L'evoluzione nel tempo è spesso sfavorevole, dato 
che circa il 40% dei casi sviluppa uremia terminale, talvolta 
in pochi mesi, ed un addizionale 25% insufficienza renale 
cronica. 

Espansione c proliferazione mesangiale ed ispessimento 
delle pareti capillari sono le lesioni istologiche tipiche. Tut- 
tavia. in alcune casistiche sono state descritte anche forme 
di tipo membranoso, mcmbranoprolifcrativo ed cxtracapil- 
lare. Trombi intracapillarì ed essudazione di polimorfonu- 
cleati sono possibili, ma rari. L'esame immunoistologico di- 
mostra abbondanti depositi granulari o nastriformi sia in 
sede mesangiale che parietale, anche se sono stali descritti 
alcuni casi con immunofìuoresccnza negativa o minima. 
IgG. soprattutto lgG4, e C3 sono gli antigeni principali. 
Ambedue le catene leggere sono presenti, ma la catena k è 
sovente predominante. La microscopia elettronica, che è 
indispensabile per la diagnosi di questa nefropatia, dimo- 
stra che i depositi osservati all'esame immunoistologico. 
sono costituiti da fibrille. Queste possono essere di due tipi: 
a) fibrille a disposizione irregolare con diametro compreso 
tra i 12 ed i 20 nm (fig. 2); b) microtubuli con disposizione 
in fasci paralleli e con diametro che può giungere sino ai 90 
nm. ma mediamente attorno ai 40 nm (fig. 3). I microtubuli 
possono presentare un doppio contorno ed un centro chiaro. 

Attualmente è molto dibattuto se esista una sola forma 
di glomerulonefrite fibrillare o più di una. In particolare 
non è ancora chiaro se la forma con fibrille debba essere 
separata dalla forma con microtubuli, che è nota anche con 
il nome di glomerulopalia immunotattoide. In un recente 
studio americano si sostiene che le due forme sono da con- 
siderare separatamente sulla base di numerosi parametri 
clinici e morfologici (tab. I). Tuttavia, ulteriori studi com- 
prendenti un maggior numero di pazienti e adeguati periodi 
di osservazione sono necessari per confermare questa ipo- 
tesi. 



T*ii 2 (j|«>nR*iu|nn;iin ih k j-’M/iane di fibrille non amiloidce: 
f‘*rma fibrillate. linrillc .i lisp«*\i/ioii. irregolare nel conlesto della 
j'.'fetc capillare glomerularc (microscopia elettronica. IK.OMI > ), 
f / ■ ' s'eriwe concessione della Professoressa V. O 'Agmi, .New York ) 



big V (ilomerulopaiia da deposizione di fibrille non amiloidee: 
forma microtubulare (o immunotattoide). Mkrrotubuli. sia in se- 
zione trasvena che longitudinale, disposti in fasci paralleli (micro- 
scopia elettronica. 22.000 x). ( Per gentile concessione della Profes- 
soressa V. D A gali. New York). 


TAB. I. SINTESI DEI PRINCIPALI PARAMETRI DISTIN- 
TIVI TRA LA GLOMERULOPATIA FIBRILLARE E LA 
GLOMERULOPATIA IMMUNOTATTOIDE SECONDO 
FOGO ET AL (1993) 



Glomerulopatia 

(ilomerulopaiia 


fibrillare 

immunotattoide 


Diametro delle li- 

14 36 0.5 nm 

43.2 ± 103 nm 

brille 

(disposizione 

irregolare) 

(disposizione 

regolare) 

Ouadro istologico 

Mcsangiocapillarc 

Eterogeneo 

Sede dei depositi 

Mesangiale 

(prevalente) 

Parietale 

(prevalente) 

Associazione con 
altre malattie 

Rara 

Frequente 

(malattie 

linfoprolifcrativc) 

Uremia terminale 

Frequente 

Rara 


Glomerulopatia da deposizione di fibronectina 
Questa forma è stata descritta per la prima volta da Maz- 
ZUCCO et al. nel 1992. Finora sono stati descritti circa 20 casi, 
includendo anche alcuni pazienti segnalati in precedenza da 
altri autori, e riclassi fica ti recentemente mediante l'applica- 
zione alle loro biopsie renali di antisieri antifìbroneclina. 

I pazienti giungono all’osservazione soprattutto per pro- 
teinuria. che sovente c di grado nefrosico. con o senza mi- 
croematuria. La funzione renale è abitualmente nella norma 
o è solo lievemente alterala, c non vi sono anomalie siero- 
logiche. La caratteristica clinica principale di questa forma 
è la familiarità, e finora tutti i casi descritti appartengono a 
sette diversi famiglie, di cui due sono italiane. Il decorso nel 
tempo è favorevole nella maggior parte dei pazienti, tutta- 
via alcuni hanno sviluppato uremia terminale e sono stati 
sottoposti a dialisi cronica. Quattro pazienti sono stati si- 
nora sottoposti a trapianto di rene, ed in un paziente la 
nefropatia è recidivata nel rene trapiantato. 

L'esame istologico dimostra espansione mesangiale. no- 
tevole ispessimento delle pareti dei capillari glomerulari. e 
proliferazione mesangiale lieve (fig. 4). L'aspetto globale 
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Fig. 4. (ilomcrulopatia da fibronectina. Fspansionc segmentarla 
del me sangio con lieve i pc ree 1 1 u 1 a r il fk e severo e diffuso ispessi- 
mento delle pareti capillari (PAS. 500 x), (Per gentile concessione 
del Professor M J. Mihatsch. Basilea). 


ricorda la glomcruloncfritc mcmbranoprolifcrativa. tutta- 
via con numerose atipie. All’esame immunoistologico, im- 
munoglohuline e complemento sono in scarsa quantità, 
mentre abbondante è la deposizione di fibronectina sia me- 
sangiale che parietale (fig. 5). Studi con diversi tipi di anli- 
corpi monoclonali hanno dimostrato che la fibronectina de- 
positata è di provenienza dal circolo ematico, e solo in mi- 
sura minore è di produzione glomerulare. All'esame ultra- 
strutturale sono evidenti voluminosi depositi elettrondensi. 
che sono in gran parte costituiti da granuli ed in misura 
inferiore da fibrille con diametro medio di circa 12 nm. Si 
ritiene che sia i granuli che le fibrille altro non siano che 
fibronectina. 

La patogenesi di questa nefropatia non è nota. La fibro- 
nectina (v.*). una glicoproteina di adesione ad allo peso 
molecolare, è normalmente presente nella matrice extracel- 
lulare e mesangiale. È coinvolta in diversi processi biologici 
quali la proliferazione cellulare, la fagocitosi e la aggrega- 
zione piastrinica. Per quali cause c con quali meccanismi 
essa si depositi nei glomeruli non è chiaro. Si ipotizza che 
una volta depositala essa agisca da sostanza intrappolante 



Fig. 5. Glume rulopalia da fibronectina. La colorazione con anti- 
siero specifico dimostra che la fibronectina è diti usamente presente 
sia nel mesangio che lungo le pareti capillari (500 a). (Per fienale 
concessile del Professor M. J. Mihatsch. Basilea). 


in modo aspecifico altre proteine, ciò che spiegherebbe la 
presenza all'esame immunoistologico di (scarse quantità) di 
immunoglobuline e complemento. 

(Home rulopalia da deposizione di collagene di tipo III 
È una forma descritta finora in circa 30 pazienti, la maggior 
parte dei quali in Giappone. Alcuni casi, tuttavia, sono stati 
segnalati anche in altre aree geografiche quali l'Italia (un 
paziente adulto), in Francia (dieci pazienti in età pediatrica) 
c negli Stati Uniti (un paziente adulto ed uno pediatrico). 
Negli adulti la malattia si presenta in forma sporadica, men- 
tre nella casistica pediatrica francese era presente familia- 
rità con ereditarietà di tipo autosomico recessivo. 

La presentazione clinica più frequente è la proteinuria 
con o senza sindrome nefrosica. associata a funzione renale 
nella norma o solo lievemente alterata. Ipertensione c mi- 
croematuria sono osservali in circa 1/3 dei casi. Nella mag- 
gior parte dei pazienti la nefropatia non è progressiva, tut- 
tavia alcuni hanno avuto un peggioramento della proteinu- 
ria. ed altri hanno sviluppato insufficienza renale cronica, 
talvolta di grado anche uremico. Abitualmente non vi sono 
anomalie sierologiche, tuttavia in due pazienti è stato os- 
servato un aumento dei livelli sierici dei peptidi del procol- 
lagene 111, ed in un altro paziente abbassamento del C3 e 
del fattore H. una glicoproteina che controlla la via alter- 
nativa della attivazione del complemento. In tre pazienti 
pediatrici inoltre è stata osservata lieve anemia emolitica. 
Nessuno dei pazienti descritti finora è stato sottoposto a 
terapia immunosoppressiva. 

Il quadro istologico è caratterizzato da aumento delle 
dimensioni del fioccuto glomerulare. espansione della ma- 
trice mesangiale. e notevole ispessimento delle pareti capil- 
lari per presenza di doppi contorni dovuti ad allargamento 
dello spazio sottoendotelialc ed interposizione mesangiale 
(fig. 6). La ccllularità mesangiale. normale nella maggior 
parte dei casi, può anche essere aumentata. All'esame im- 
munoistologico immunoglobuline c complemento sono o 
assenti o in scarsa quantità, mentre collagene di tipo Mie 
presente in tutti i glomeruli con distribuzione talora globale 
talora segmentarla, sia in sede mesangiale che sottocndotc- 
fiale. La microscopia elettronica dimostra fibre di collagene 
in sede mesangiale. sovente a stretto contatto con le cellule 
mcsangiali. e nel contesto della lamina rara interna (fig. 7). 
ma non nella lamina densa. Le libre descritte hanno perio- 



Fig. 6. Glomerulopatia da collagene III. Diffusa espansione del 
mesangio, per presenza di matenalc debolmente PAS positivo, c 
numerosi doppi contorni I PAS, 500 x >. (per gentile concessione del 
Professor M. J. Mihatsch. Basilea). 
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Fip. 7. (ì lume rulopatia da collagene 111. Abbondante deposizione di collagene nello spazio sottocndoielialc della parete capillare glo- 
metularc (microscopia elettronica. 12.00(1 x ). (per Remile concessione del Professor M. J Mihaisch, HuuU-ti ) 


dicità variabile da 430 a 640 nm. La deposizione di colla- 
gene è limitata al rene, tuttavia in un paziente giapponese 
collagene di tipo III è stato riscontrato anche attorno ai 
capillari sinusoidali epatici. 

Collagene in sede mesangiale o parietale può essere os- 
servato in numerose glomerulonefriti a patogenesi immu- 
nitaria. ma sempre in quantità modesta e con distribuzione 
focale e segmentarla. Al contrario, esso è presente in ele- 
vala quantità nella nail-patella syndrome. una rara malattia 
ereditaria a trasmissione autosomica dominante, caratteriz- 
zata da glomerulopatia associala ad alterazioni ungueali e 
scheletriche (v. XIII. 2014). In questa malattia, tuttavia, il 
collagene è presente nella lamina densa della membrana 
basale glomerulare. nel contesto di aree elettronlucenti. e 
non in sede sottoendoteliale come nella glomerulopatia da 
collagene di tipo III. 

In condizioni normali nel glomerulo il collagene di tipo 
III è assente, mentre si trova collagene di tipo IV'. ed in 
misura minore anche collagene di tipo VI. Si ritiene che la 
deposizione di collagene di tipo III sia dovuta ad una au- 
mentala sintesi da parte delle cellule mesangiali. La causa 
della aumentata sintesi, tuttavia, non è nota. 

(Honn'ntlopté'ht < U< Itpoprowtnc 

(Juesta nefropatia e stai.- ' ritta per la prima volta su 
riviste internazionali nel .la due diversi eruppi giap- 
ponesi e da allora 23 pazienti som) stati riportali Inni, con 
le s* eccezioni di un paziente cinese dcscutlo da /bang et 
al. \ ‘'"-Il e di un paziente francese (ma di origine italiana) 


descritto da Mevrier et al. (1995), sono di origine giappo- 
nese. In diverse famiglie giapponesi più di un membro è 
risultato affetto dalla malattia. 

Al momento della biopsia renale la manifestazione cli- 
nica più frequente è la proteinuria isolata, che è di natura 



He S. (ìlomcrulopatia da lipoproleme. Dilatazione aneurismatica 
1 1 ma ti i parte delle anse capillari. il cui lume è occupato da 
iu.iicn.ilc anturio t colorazione tricromie» di Masson. 560 x). (Per 
tit nnle t oHi essnwe tifi Professor A Mevrier. Bobigny). 
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Fig, 9. Glomcrulopatia da lipo 
proteine. La colorazione speci- 
fica all'olio rosso O dimostra che 
il materiale amorfo all'interno 
dei lumi capillari è costituito da 
lipidi (560 x). (Riprodotto con 
permesso da: A Mevrier et ai. 
Nephrologv Dialvus Transplan- 
nuiun. 199$. 10. 546-549). 


nefrosicn in poco meno della metà dei pazienti. Anomalie 
del sedimento urinario, insufficienza renale, ed ipertensione 
arteriosa sono rare. Non vi sono alterazioni sierologiche di 
tipo immunologia), mentre ipercolesterolemia. ipertriglice- 
ridemia, o iperlipoproteinemia sono frequenti. I livelli di 
apolipoproteinemia E sono costantemente elevati, con fe- 
notipo variabile, ma di tipo E 2/3 nella maggior parte dei 
casi. Il decorso clinico della nefropatia non è influenzato 
dalla terapia immunosoppressiva. La somministrazione di 
ipolipcmizzanti c efficace nel correggere le anomalie lipidi- 
che. ma in un solo caso vi è stata anche una regressione 
della proteinuria. In alcuni pazienti la nefropatia non ha 
carattere progressivo, in altri vi è un peggioramento della 
proteinuria. in alcuni infine si sviluppa insufficienza renale 
cronica. Ambedue i pazienti non giapponesi hanno svilup- 
pato uremia terminale, rispettivamente 8 e 25 anni dopo la 
biopsia renale. Due pazienti giapponesi sono stati sottopo- 
sti a trapianto di rene ed in ambedue la nefropatia è reci- 
divala. 

\jì lesione tipica all'esame istologico è la presenza di 
dilatazione aneurismatica delle anse capillari, il cui lume c 


occupato da materiale debolmente eosinofilia) (fìg. 8). che 
si colora di rosso con colorazioni specifiche per i lipidi, quali 
il Sudan HI (cosiddetti -trombi lipidici») (fig. 9). Mesan- 
giolisi è abitualmente associata, ma talvolta vi sono espan- 
sione della matrice mesangiale ed ipercellularità. o doppi 
contorni. Cellule schiumose, tipiche di alcune nefropatie da 
deposizioni di lipidi, sono molto rare. Nei pazienti con ne- 
fropatia progressiva le dilatazioni aneurismatiche possono 
aumentare, mentre la parte di glomcrulo senza dilatazioni 
va incontro a sclerosi focale. Nel paziente in cui la protei- 
nuria è regredita in seguito a trattamento ipolipemizzante 
con probucolo la ripetizione della biopsia ha dimostrato 
regressione pressoché completa degli aneurismi. All'esame 
immunoistologico i lipidi intracapillari sono positivi per gli 
anlisicri diretti contro le (Mipoprotcìnc c le apolipopro- 
teine B ed E. Immunoglobulinc. complemento e fibrina 
sono o scarse o assenti. 

La microscopia elettronica dimostra la natura lipidica dei 
depositi intracapillari. che sono costituiti da vescicole di 
vario diametro a disposizione concentrica. Esse occupano 
gran parte del lume capillare c sia gli eritrociti che le cellule 


TAB. II. SINTESI DELLE PRINCIPALI CARATTERISTICHE ISTOLOGICHE, IMMUNOISTOLOGICHF. ED ULTRASTRUT- 
TURALI DELLE GLOMERULOPAT1E DA FIBRONECT1NA. COLLAGENE HI. E LIPOPROTEINE (lg * IMMUNOGLOBU- 

LINK; C * COMPLEMENTO) 


Glomertilopaliw 


Microscopia ottica 


Immuno-Huorescenzs 


Microscopia elettronica 


Da fìbronectina 

Ouadro mesangio-capillarc con atipie 

Fibronectina + ♦ 
lg eCì 

Depositi granulari e fibrillari 
(diametro 12 nm) 

Da collagene III 

Allargamento del mesangio 

Collagene III + + + 

Fibre di collagene mesangiali e 


Ispessimento capillare 
Doppi contorni 

lg c C (Vi 

soltoendotcliali 

Da tipoproteine 

Aneurismi dei capillari 

Mcsangiolisi 
Trombi lipidici 

Lipoproteine fi + + ♦ 
Apo F. + + + 
lg e C 0/± 

Vescicole lipidiche intracapillari 
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endoteliali vengono compresse contro la parete. In nessun 
paziente sono stati osservati depositi di lipoproteinc in sede 
extrarenale. 

Il costante aumento dei livelli ematici di apoi ipoproteina 
E e la sua particolare espressione fenotipica inducono a 
ipotizzare che in essa si trovi una chiave per la spiegazione 
della patogenesi di questa nefropatia. Essa provocherebbe 
la formazione di lipoproteinc patologiche, che a loro volta 
faciliterebbero la formazione dei trombi intracapillari. Tut- 
tavia. recentemente è stato suggerito che anche fattori in- 
trarenali. indipendenti dalla apolipoproteina E. possano fa- 
vorire la deposizione lipidica. 

Le principali caratteristiche istologiche, immunoistologi- 
che ed ultrastrutturali di queste nuove glomerulopatic sono 
riportate nella tab. II. 

trattamento delle glnmcnilopatie con dclosporina 

Introduzione 

l^i ciclosporina (v.*; v.**) è stata introdotta come agente 
imiti unosoppressore per i pazienti trapiantati attorno al 
1980. e negli anni successivi è stata impiegata anche per 
trattare le glomerulonefriti. Attualmente essa viene impie- 
gata correntemente nel trattamento di alcune forme di glo* 
merulopatia. 

La ciclosporina inibisce l'espansione clonale di linfociti 
CD4+, attraversi» la inibizione della defosforilazione di un 
fattore essenziale per la trascrizione del gene che codifica 
l'inlerleuchina 2 (IL-2), la quale è la citochina essenziale 
per la maturazione e differenziazione delle cellule T. Il fat- 
tore, noto come NF-AT ( Nuclear Factor of Actisated T lym- 
phocytes ) esiste in una forma nucleare (NF-ATn), già pre- 
sente nel nucleo, ed in una forma citoplasmatica (NF-ATc). 
Per legarsi alla regione del gene promotore, questi devono 
dimerizzarsi all'interno del nucleo, e per entrare nel nucleo 
il NF-ATc deve essere defosforilato. La ciclosporina. come 
parte di un complesso trimerieo con la ciclofillina e la cal- 
cine urina, blocca questa defosforilazione. 

Inoltre, la ciclosporina ha potenti e reversibili effetti sulla 
emodinamica intrarenale. Infatti, essa induce vasocostri- 
zione della arteriola afferente, ciò che provoca un abbassa- 
mento della pressione intraglomerulare. una riduzione del 
filtrato glume rula re ed una riduzione della permeabilità del 
glomcrulo alle proteine. Pertanto, la ciclosporina può ri- 
durre la proleinuria indipendentemente dalla sua azione 
immunosoppressiva. Entrambe queste proprietà vengono 
sfruttate nel trattamento dei pazienti con glomerulopatia e 
proleinuria. 

Nefropatia a lesioni minime 

Benché la patogenesi di questa nefropatia rimanga oscura, 
il fatto che una remissione della proteinuria possa essere 
ottenuta con i corticosteroidi, gli antagonisti purmici o le 
mostarde azotate indica un coinvolgimento dei linfociti 
(T con tutta probabilità). Pertanto, è logici» aspettarsi che 
la ciclosporina sia efficace in questa forma. 

I corticosteroidi rimangono il trattamento di prima scelta 
della NLM; tuttavia la ciclosporina può essere impiegata 
nel trattamento dei pazienti con recidive. Infatti è attual- 
mente noto che sia nei bambini che negli adulti il numero c 
la frequenza delle recidive possono essere ridotti prolun- 
; :i del trattamento iniziale con i corticoste- 
roidi. Ma ciò espone i pazienti a maggiore tossicità da cor- 
ticosteroidi. Attualmente, pct quanto si riconosca che un 
ii.illamcnto pieno per sei mesi conce, lisi possa offrire dei 
tntaggi, la somministrazione di predi non viene 

pi"Jungata per P»ù di 8-12 settimane nei bambini o per più 
di 12- t settimane nell'adulto. 
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In circa il 5% dei pazienti il trattamento con cortico- 
steroidi c inefficace nel ridurre la proleinuria. Questi pa- 
zienti vengono definiti come «cortico-rcsistenti». anche se 
attualmente si sa che questa definizione c molto variabile, 
dato che la cosiddetta cortico-resistenza dipende dalla 
durata ed intensità del trattamento corticaste roideo. Un 
ulteriore 30-40% dei pazienti recidiva frequentemente, sia 
immediatamente o durante la riduzione dei corticosteroi- 
di (pazienti cosiddetti «steroido-dipcndenti») o dopo un 
breve periodo di remissione dopo la fine del trattamento 
(pazienti cosiddetti «frequentemente recidivanti»). È in 
questi tre gruppi di pazienti che trova spazic» l'impiego 
della ciclosporina. 

Come primo approccio, deve essere adottato un tratta- 
mento a lungo termine con prednisolone che sia il meno 
possibile tossico e individualizzato per ogni paziente. Al- 
cuni pazienti possono rimanere in remissione, crescendo e 
frequentando la scuola normalmente se si tratta di bambini, 
con un trattamento a giorni alterni che non provoca effetti 
collaterali: altri pazienti vanno meglio quando trattati ad 
ogni singola recidiva, benché questo approccio possa essere 
diffìcile da sostenere quando le recidive sono numerose. 

Se il trattamento con corticosteroidi provoca effetti col- 
laterali inaccettabili, possono essere impiegali altri agenti. 
Finora la ciclo fosfamide, somministrata per 8-12 settimane 
alla dose di 3 mg/kg di pesi» ideale per l'altczza/d/e è stato 
il farmaco più utilizzato. Questo approccio offre il vantag- 
gio di indurre una remissione permanente in circa un terzo 
dei bambini e due terzi degli adulti, e rimane il trattamento 
di seconda scelta. I pazienti con frequenti recidive vanno 
incontro ad una remissione prolungata più dei pazienti ste- 
roido-di pende mi. Il clorambucil non offre alcun vantaggio 
rispetto alla ciclofosfamide. e probabilmente è più gonado- 
tossico ed onci»gcnico. 

Data la sua tossicità, la ciclofosfamide dovrebbe essere 
somministrata solo per un ciclo. Pertanto, esiste il problema 
di come trattare quei pazienti che hanno una ulteriore re- 
cidiva dopo essere stati trattati con ciclofosfamide. Attual- 
mente questi pazienti sono spesso trattati con ciclosporina 
alla dose di circa 5 mg kg di peso ideale per l’altczza/Jie 
cosi da raggiungere livelli ematici di ciclosporina di circa 
80-100 ng/ml. La ciclosporina similmente al prednisolone (c 
diversamente dalle mostarde azotate) induce remissione, 
ma quando il farmaco è sospeso dopo un trattamento di 
poche settimane la proteinuria recidiva. Pertanto il tratta- 
mento deve essere proseguilo per 1 o 2 anni, o fino a che è 
necessario per permettere l’accrescimento Maturale o il 
passaggio attraverso la pubertà nel caso di pazienti pedia- 
trici. Durante il periodo di trattamento i livelli ematici della 
ciclosporina devono essere controllati una volta ogni uno o 
due mesi, e devono essere ricordate le numerose interazioni 
della ciclosporina con altri farmaci. Una risposta alla ciclo- 
sporina può essere prevista in modo attendibile in pazienti 
che in precedenza hanno risposto al prednisolone o alla 
ciclofosfamide o ad entrambi. Alcuni A A. raccomandano 
l'associazione con basse dosi di corticosteroidi al fine di 
ottenere una riduzione del dosaggio della ciclosporina. tut- 
tavia quanto questo approccio sia realmente superiore alla 
ciclosporina da sola non è mai stato valutato in modo con- 
trollato. 

Quando si prevede di sospendere la ciclosporina. è bene 
procedere gradualmente, riduccndo la dose di 1 mg/kg/(/f> a 
distanza di diversi mesi, allo scopo di prevenire recidive 
improvvise. In alcuni pazienti la sospensione può essere 
effettuata dopo due anni senza recidive; in altri pazienti 
invece il trai lamento deve essere proseguito. Alcuni pa- 
/ienn sono stati trattali per 5 o 6 anni continuativamente, e 
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biopsie renali senato non hanno dimostrato fibrosi intersti- 
ziale. benché questa sia sempre teoricamente possibile. 
Quando si inizia un trattamento con cidosporina in lutti i 
pazienti si osserva una riduzione della filtralo glomcrularc. 
che tuttavia, per almeno uno o due anni, è reversibile. Al- 
cuni sfortunati pazienti recidivano di nuovo, ed in questi 
casi è preferibile ritornare al trattamento corlicosteroideo. 
per riprendere, magari, la cidosporina dopo uno o due anni. 
Di notevole importanza è il fatto che in molti di questi casi 
la remissione della proteinuria può essere mantenuta con 
dosi di corticosteroidi inferiori a quelle utilizzate prima del 
trattamento con cidosporina. Anche quando la malattia 
persiste per diversi decenni non si sviluppa insufficienza 
renale. 

Tuttavia, per i pazienti steroido-reststenli che non rispon- 
dono al prednisolone o alla ciclofosfamide o ad entrambi la 
prognosi è molto meno favorevole. Alcuni presenteranno 
glomerulosclerosi focale e segmentaria in biopsie renali 
successive, e meno della metà risponderanno alla ciclospo- 
rina. con successiva evolutività verso l’insufficienza renale 
cronica. Deve essere ancora sottolineato che la cosiddetta 
«corticoresistenza» dipende da intensità e durata del trat- 
tamento con prednisolone, e che alcuni pazienti definiti 
come «resistenti» potrebbero invece rispondere a tratta- 
menti più intensi (ma più tossici). 

Glomerulosclerosi focaie e segmentarla (GSFS) 

È opinione comune che questo quadro istologico rappre- 
senti una forma più severa della stessa «indizione che 
causa anche la nefropatia a lesioni minime. In questo para- 
grafo ci occuperemo della GSFS assodata a sindrome nc- 
frosica c non parleremo della forma che si accompagna a 
proteinuria non ncfrosica. che generalmente ha una pro- 
gnosi favorevole e non richiede alcun trattamento (per la 
GSFS da abuso di eroina e da infezione da HIV si rimanda 
all'apposito capitolo: v. sopra coll. *♦3890-3891 ). 

Le principali differenze cliniche tra la NLM e la GSFS 
sono che la microemaluria persistente è abituale nella GSFS 
mentre è rara nella NLM. e che nella GSFS una remissione 
completa della proteinuria dopo trattamento con cortico- 
steroidi si verifica solo in circa un terzo dei casi pediatrici e 
circa un quinto negli adulti. Tuttavia, parallelamente a 
quanto osservato per la NLM. percentuali più alte di rispo- 
sta. fino al 40-50% dei casi, si possono ottenere prolun- 
gando (ad es. per 6 mesi) il trattamento con prednisolone. 

L’approccio terapeutico per i pazienti con GSFS che ri- 
spondono ai corticosteroidi non è diverso da quello de- 
scritto per i pazienti con NLM. L’unica differenza è che un 
ciclo più prolungato, ad es. per 6 mesi, di prednisolone do- 
vrebbe essere impiegato nel caso non vi sia una risposta 
precoce. Va inoltre ricordato che molti pazienti con GSFS 
che rispondono ad un primo trattamento possono presen- 
tare, parallelamente a quanto avviene nella NLM. recidive, 
anche se essi presentano una maggior tendenza a svilup- 
pare corticc-resistenza. 

Tuttavia, la maggior parte dei pazienti con GSFS. in 
tutte le fasce di età. non dimostra alcuna risposta al pred- 
nisolone. in ciò assomigliando a quella minoranza di pa- 
zienti con NLM che sono corticoresistenti. Due terzi dei 
pazienti corticoresistenti, indipendentemente dal quadro 
istologico, sviluppano insufficienza renale, generalmente 
entro 5-15 anni dall’esordio, anche se non va dimenticato 
che circa un quarto di essi sviluppa una lenta remissione 
spontanea. 

Non c ancora chiaro se la ciclofosfamide migliora la pro- 
gnosi dei pazienti con GSFS corticoresistenti: se vi è un 
effetto, esso è tale per cui non più di un ulteriore 25% di 
pazienti ottiene la remissione. Ma di nuovo, differenze e 


difficoltà nella definizione di «resistenza» ai corticosteroidi 
rendono il confronto e la valutazione impossibili. 

Questi problemi sono presenti anche nella valutazione 
dei risultati con cidosporina nei pazienti con GSFS cortico- 
resistenti. Sembra infatti esserci un significativo migliora- 
mento in un gruppo di pazienti la cui prognosi è sfavore- 
vole. ma di quanto l'incidenza di insufficienza renale sia 
realmente ridotta non è ancora noto. In diverse casistiche, 
infatti, i pazienti corticoresistenti con ridotta funzione re- 
nale sono stati esclusi, ciò che altera i risultati. In questi 
studi sono stati impiegati trattamenti simili a quelli usati 
per i pazienti con NLM, e che abbiamo descritto nell'appo- 
sito capitolo. 

Globalmente circa un quarto dei pazienti corticoresi- 
stenti ha una remissione completa quando la cidosporina è 
somministrata insieme al prednisolone. mentre i risultati 
possono essere meno favorevoli quando la cidosporina è 
somministrata da sola. Anche questo, tuttavia, non è sicuro. 
Nei restanti casi, arca la metà hanno una riduzione della 
proteinuria ed una regressione della sindrome ncfrosica che 
è clinicamente importante. Ciò naturalmente può essere 
dovuto agli effetti emodinamici del farmaco piuttosto che 
alla sua azione immunosoppressiva. Per ottenere questi ri- 
sultati il trattamento deve essere continuato per 1-2 anni, 
ciò che però solleva il timore che la cidosporina possa peg- 
giorare la fibrosi interstiziale già presente nei pazienti con 
GSFS. A questo proposito, risultati diversi sono stati osser- 
vati in biopsie eseguite dopo 6-48 mesi di trattamento, al- 
cuni AA. non avendo osservato fibrosi altri invece avendo 
notato un peggioramento. Occasionalmente, tuttavia, que- 
sta circostanza si è associata a remissione della proteinuria. 

Che cosa si può fare per i pazienti che hanno GSFS con 
sindrome ncfrosica associata ad ipertensione arteriosa cd 
insufficienza renale? Può valere la pena di fare un tentativo 
con il prednisolone. mentre per la cidosporina bisogna ri- 
cordare che essa può causare ulteriori danni attraverso i 
suoi effetti emodinamici e la fibrosi interstiziale e che le 
probabilità di un effetto terapeutico sono inferiori. Per- 
tanto. noi non utilizziamo la cidosporina in queste circo- 
stanze, e anche questo deve essere tenuto in considerazione 
quando si valutano i risultati del trattamento della GSFS 
con questo farmaco. 

Nefropatia membranosa (NM) 

Nell'adulto la NM ha una evoluzione variabile, dato che 
drca un quarto o un terzo dei pazienti va incontro a remis- 
sione completa spontaneamente, mentre almeno la metà 
sviluppa insufficienza renale 5-20 anni dopo l’esordio. I fat- 
tori prognosticamente sfavorevoli sono ben noti c sono: 
proteinuria di entità ncfrosica (soprattutto quando è supe- 
riore ai IO g/24 ore), l’età avanzata, il sesso maschile, l’iper- 
tensione arteriosa, e la presenza di fibrosi interstiziale alla 
biopsia renale. 

La cidosporina è stata recentemente proposta per i pa- 
zienti che sono resistenti ai trattamenti immunosoppressivi 
convenzionali, quale quello descritto da Ponticelli et al. 
(1993) (e riportato nel precedente aggiornamento dell'Ln- 
cidopedia: v. nefropatie mediche*, coll. *5314-5315). Ri- 
cordando che i pazienti trattati con cidosporina erano ge- 
neralmente resistenti alla terapia convenzionale, i risultati 
sono notevoli, per quanto sovente aneddotici. Similmente a 
quanto avviene per la NLM e la GSFS è stato sommini- 
strato un dosaggio di 4-5 mgfkejdie per periodi anche di 
diversi anni. L’effetto più rilevante c stala la marcata ridu- 
zione della proteinuria. talvolta fino a scomparsa completa, 
ciò che, almeno in parte, può essere dovuto ad effetti emo- 
dinamici. Gli effetti sulla funzione renale per ora sono dif- 
ficili da dimostrare, anche perché i periodi di osservazione 
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non sono sufficientemente lunghi. Tuttavia, uno studio con- 
trollato canadese ha dimostrato un benefico effetto a breve 
termine sulla funzione renale valutata mediante il reciproco 
della creatinina piasmatica. 

Per ora sembra utile impiegare la ciclosporina come trat- 
tamento nel lungo termine per i pazienti resistenti al pred- 
nisolone do ai citotossici. 
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MALATTIE CISTICHE EREDITARIE DEL RENE 

Inquadramento 

Le malattie cistiche ereditarie del rene costituiscono un 
complesso eterogeneo di quadri clinici e anatomopatologici 
che riconoscono in un difetto genetico il loro momento 
determinante. 

Queste patologie ereditarie quindi sono causate da alte- 
razioni a carico del genoma che possono verificarsi con di- 
versi meccanismi c a vano livello (cromosomico e genico) e 
vengono pertanto distinte in: cromosomiche, geniche e mul- 
tifattoriali. Sono state comunque individuale fino ad ora 
solo forme geniche e multifattoriali. 

Le patologie geniche rappresentano quelle forme nelle 
quali il difetto primario consiste in una mutazione a carico 
di geni localizzati o sugli autosomi (forme autosomichc) 
o sui cromosomi sessuali (forme gonosomiche, in genere 
X-Unked). 

Ricordiamo a tale proposito che il messaggio informativo con- 
tenuto in uno specifico gene viene tradotto nella proteina corri- 
spondente (decodificazione) mediante la lettura secondo triplette 
delle basi azotate (codone) che costituiscono le unità elementari 
del filamento di DNA ed a ciascuna delle quali corrisponde uno 
specifico aminoacido. Tuttavia, la diversa combina/ione in tnplettc 
delle quattro basi azotate fademna. timina. citosina. guanina) dà 
luogo a sessantaquattro codoni, cui corrispondono solo venti ami- 
noacidi; per tale motivo uno stesso aminoacido può essere ricono- 
sciuto da più triplette (codice degenerato). Inoltre, tre dei sessan • 
taquattro possibili codoni non codificano per alcun aminoacido, 
rappresentando bensì un segnale di arresto della traduzione (co- 
done stop). 

L'espressione fcnotipica di una mutazione genica si verifica al- 
lorquando in conseguenza della sostituzione, della inserzione, della 
delezione di una o più basi si modifica l'effetto informativo, che 
può consistere o in un effetto misscnso. con la produzione di un 
codone codificante per un aminoacido diverso oppure in un effetto 
non senso, con la produzione di un codone di stop. 

delezione o l'inserzione in particolari condizioni possono 
determinare un più marcato effetto fenotipico perche possono 
comportare uno scivolamento della cornice di lettura del DNA 
(frames hi fi. spostamento della sequenza di triplette) c di consc- 
r.ien/a la mudifica/ione della struttura aminoacidica a valle della 
mutazione e fa produzione di una diversa proteina. 
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TAB. III. MALATTIE CISTICHE EREDITARIE DEL RENE 


Inquadramento genetico 

Rene policistico autosomico dominante 
l A ni omi mal Domi nani Poi ycy site Kuiney Disease: ADPKD): 

— tipo PKDI (16pl3.3); 

— tipo PKD2 (4ql3-q23); 

— tipo PKD3 (non mappalo) 

Rene policislico autosomico recessivo 

(Autosomal Recessive Poiycysttc Kuiney Disrase : ARPK) 

Malattia cistica midollare recessiva o nefronotisi giovanile fami- 
liare (NPH) 

Malattia cistica midollare dominante 
Rene spongioso midollare 
Displasia renale mullicistica 


Sulla base sia dei quadri clinico-patologici che del mo- 
dello di trasmissione e del corrispondente difetto genetico, 
vengono distinte diverse malattie cistiche del rene: nella 
tab. Ili viene proposto un loro inquadramento genetico. 

Una prerogativa delle forme cliniche che sono raccolte 
nel quadro della malattia cistica ereditaria del rene è costi- 
tuita dalla loro ampia variabilità sia sintomatologica che 
genetica, come si può rilevare da quanto descritto per cia- 
scuna patologia. 

Nelle forme mullifattoriali tale variabilità è ancora più 
accentuala anche a causa dell’interazione di fattori ambien- 
tali con il condizionamento genetico, quasi sempre polige- 
nico. 

Rene policistico autosomico dominante 

Il rene policistico ereditario autosomico dominante (Auto- 
soma! Dominimi Polycystic Kuiney Disease: ADPKD) è 
una patologia genetica abbastanza frequente nella popola- 
zione europea con una prevalenza pari a 1:1000 (Dalgaard 
et al.. 1957). 

Tale patologia è caratterizzata da eterogeneità genetica, 
dimostrata dalla identificazione di più loci coinvolti su dif- 
ferenti cromosomi; in base a tale reperto è oggi possibile 
distinguerne tre forme clinicamente sovrapponibili (Ree- 
ders et ai, 1985; Kimberling ei al . 1993). ciascuna identifi- 
cata da uno specifico focus: 

a) PKDI . sul braccio corto del cromosoma 16 (16pl3.3) 
(Somlo ei ai. 1992); 

b) PKD2 , sul braccio lungo del cromosoma 4 (4ql3-q23) 
(Sanmillan et ai. 1995); 

c) PKD3 . non ancora mappato. 

Le mutazioni del gene PKDI sono responsabili dell'85- 
90% dei casi del rene policistico autosomico dominante. La 
caratterizzazione del gene è stata resa difficoltosa dal fatto 
che la maggior parte di esso, ad eccezione di 3.5 kb del- 
l'estremità 3'. risiede in una regione gcnomica ripetuta di- 
verse volte lungo lo stesso cromosoma. Tale regione, defi- 
nita HO ( Homologous Gene arca), codifica tre grandi tra- 
scritti ad elevata omologia con PKDI. L’intero trascritto é 
formato da 46 esoni pari a circa 14.5 kb e codifica per una 
sequenza proteica costituita da 4304 aminoacidi, dal peso 
molecolare di 460 kd. denominata «policistina** (IPKD 
Consortium, Celi, 1995). 

Nella metà aminote rminale della proteina sono stati iden- 
tificati cinque domini identificati in altre proteine a localiz- 
zazione extracellulare e due domini che consistono in una 
serie di leucinc ripetute (LRRs: Leuctne- Ridi - Rcpeais ) fian- 
cheggiati. da entrembe le parti, da regioni ricche in cisteina. 
Questo reperto è presente nella maggior parte delle pro- 


teine cxtraccllulari coinvolte in interazioni proteina-pro- 
teina. o in interazioni con la matrice cxtraccllularc e nelle 
proteine con funzione rcccttoriale coinvolte nella trasdu- 
zione del segnale. Una corretta interazione tra cellule c 
matrice extracellulare, mediata dal prodotto proteico del 
gene PKDI. sarebbe alla base del normale processo della 
monogenesi lubulare. Mutazioni a carico del gene compor- 
terebbero l’alterazione del processo di differenziazione 
cellulare, fondamentale per lo sviluppo e il mantenimen- 
to dell'architettura tubulare. 11 grado di tali alterazioni 
sembrerebbe correlare con la variabilità fcnotipica del- 
l’ADPKD. 

Sino ad ora sono state descritte sette mutazioni del gene 
PKDI ( Harris et ai. 1995) interessanti l’estremità terminale 
3' non duplicata del gene, tra queste ne sono state caratte- 
rizzate due consistenti in delezioni in 18 p,b. (paia di basi) 
e 20 p.b. a carico dello stesso introne. della lunghezza di 75 
p.b., che determinano uno splicing aberrante del trascritto 
primario (HnRNA) (Peral. 1995). 

Ulteriori sei mutazioni sono state individuate più recen- 
temente all'interno dell’area duplicata e consistono in due 
delezioni, una inserzione puntiforme con conseguente sci- 
volamento della cornice di lettura (mutazione frameshift), 
due mutazioni puntiformi non senso ed una transversione 
G -* C. probabilmente misscnso (Peral et ai. 1996). 

Tuttavia, si ritiene che la maggior parte delle mutazioni a 
carico del gene PKDI non siano state ancora definite: tale 
difficoltà è determinata dalla dimensione c dalla comples- 
sità del gene oltre che dalla possibile eterogeneità atletica. 

Poiché appare certo che ncirintcro processo della mor- 
fogenesi tubulare sono coinvolti più geni, la possibilità di 
una diagnosi molecolare della ADPKD richiede ulteriori 
conoscenze. 

È stato anche dimostrato che una delezione, ampia e 
totale, del gene PDKI e del gene adiacente TSC2 ( Tube - 
rous Scierosis 2) provochi una sindrome da «geni contigui» 
molto grave, caratterizzata dall’insorgenza in età infantile 
di cisti renali c di sclerosi tuberosa (Brook-Carter. 1994). Il 
gene TSCI è invece mappato sul cromosoma 9. 

Mediante analisi di linkage in circa il 14% dei casi di 
ADPKD nella popolazione europea c stato escluso il coin- 
volgimcnto del cromosoma 16 (Kimberling et ai. 1988; Ro- 
meo et ai. 1988). Per tale motivo è stata prima ipotizzala 
l’esistenza di un secondo gene, denominato PKD2. che re- 
centemente è stato mappato. sempre mediante analisi di 
linkage, sul braccio lungo del cromosoma 4 (4ql3-q23) 
(Kimberling et ai, 1993). 

Mutazioni a carico del gene PKD2 sembrerebbero com- 
portare un fenotipo clinico meno grave (Ravine et ai, 
1992); tuttavia tale correlazione non è stata ancora confer- 
mata in studi di popolazione più ampi (IPKD ( onsortium. 
Celi 1995). Anche la frequenza della PKD2 presenta varia- 
zioni nella popolazione europea, raggiungendo il 30% in 
quella bulgara (Bogdanova et ai. 1995). 

Studi più recenti hanno permesso di individuare famiglie 
nelle quali la ADPKD non era correlata né con il gene PKDI 
né con il gene PKD2 permettendo così di ipotizzare resi- 
stenza di un terzo gene coinvolto nella malattia policistica. 

La diagnosi di malattia policistica è legata agli esami cli- 
nici. di laboratorio c strumentali che la definiscono; la de- 
finizione del tipo di trasmissione ereditaria è invece verifi- 
cata in sede di consulenza genetica, che ha permesso di 
stabilire la trasmissione dominante della patologia. La pos- 
sibilità di effettuare analisi di linkage consente di discrimi- 
nare le forme di ADPKD e quindi il coinvolgimento del 
cromosoma 16 o del cromosoma 4. L'analisi line del gene 
ancora non permette di identificare in tutti i casi il difetto 
molecolare associato alle due forme note di ADPKD. Per 


3909 


3910 



NEFROPATIE MEDICHE 


tale motivo non è ancora divenuto routinario l'impiego 
delle analisi molecolari nella diagnosi prenatale. 

Per la trattazione clinica, v. nefropatie, displasia renale 
muUdsiica (X, 274-275). 

Rene policistico autosomico recessivo 

Il rene policistico autosomico recessivo {Amos ornai Reces- 
sive Polycystic Kidney Disease: ARPKD) è una nefropatia 
ereditaria genica tra le più comuni dell'Infanzia, frequente- 
mente associato a fibrosi epatica congenita. È contraddi- 
stinto da un'ampia variabilità clinica c può evolvere in 
grave insufficienza renale già entro il primo anno di vita 
(Kaplan et ai, 1989). La sua incidenza nella popolazione è 
stimata in 1-2:10.000 nati vivi. 

Il gene responsabile della ARPKD è stato localizzato, 
mediante analisi di linkage , sul braccio corto del cromo- 
soma 6 nella regione 6p21-cen (Deget et al., 1995). più re- 
centemente ridefinita e ristretta alla posizione 6p21 .1 -pi 2 
(Zcrrcs et al.. 1994). 

Poiché è stato dimostrato il coinvolgimento di un unico 
gene, si pensa che l'ampia variabilità clinica della malattia 
(età di esordio c decorso) sia dovuta ad allclia multipla 
(Guaywoodford et al., 1995). Questa ipotesi giustifiche- 
rebbe la maggiore concordanza dei quadri clinici nell'am- 
bito della stessa famiglia e la grande variabilità osservata 
tra famiglie diverse. Per tale motivo è fondamentale, in 
sede di consulenza genetica, definire la variabilità del qua- 
dro clinico nell’ambito di una stessa famiglia (età d'insor- 
genza, gradi di ipertensione arteriosa e coinvolgimento epa- 
tico). Sulla base dell’albero genealogico elaborato e dei dati 
clinici raccolti è cosi possibile individuare i soggetti a ri- 
schio c determinarne, con analisi di genetica molecolare, la 
condizione genomica. Questa consente di selezionare i sog- 
getti da sottoporre a periodici esami clinico-strumentali di 
controllo, che sono invece risparmiati ai componenti della 
famiglia negativi all'analisi molecolare. 

Attualmente i marker specifici (D6S465. D6S427. D6S43ò. 
D6S272 e D6S466) trovano il loro impiego corrente nella 
diagnosi prenatale di ARPKD. 

Per la trattazione clinica, v. m fropahe mediche, malattia 
policistica dell'infanzia (X. 272-274). 

Malattia cistica midollare recessiva o nefronotisi giovanile 
familiare 

La malattia cistica midollare recessiva del rene, nota anche 
come nefronotisi giovanile familiare (NFH: Ncphronophthi- 
sis Hepatic ; quest'ultimo simbolo viene adottato in quanto 
spesso la nefronotisi si associa in fibrosi epatica), è una 
malattia renale autosomica recessiva caratterizzata dallo 
sviluppo di cisti multiple a livello della giunzione cortico- 
midollare dei reni (Waldherr et al.. 1982). Tali formazioni 
cistiche, dopo un quadro iniziale caratterizzato da poliuria, 
polidipsia, anemia c ritardo dello sviluppo, determinano co- 
stantemente insufficienza renale durante la prima adole- 
scenza, rappresentando per tale fascia di età. la più comune 
causa di insufficienza renale su base genetica in Europa 
(15%). Nel 16% dei casi è associata alla retinite pigmentosa 
autosomica recessiva; tale associazione viene definita come 
sindrome di Senior- / .oken (SLS). Meno frequentemente 
può associarsi a fibrosi epatica, atassia cerebellare e alle 
epiii'.i O's.-e a forma ili cono (Hildebrandt et ai. 1993). 

Il uene dell N PH <L stalo localizzato nell'85% dei casi sul 
cromosoma 2 t_q (Antvnac et ai, 1993; Konrad et ai. 
1996), t la mutazione più irvqut «temente riscontrata con- 
sta u- in un'ampia delezione di circa 25i> kb. 

poiché tale evento non è costante, è stato perniato il 
co* iv. oli* i mento di almeno un altro gene e quindi il gene 
localizzato nella regione 2ql3 è stato denominato \ 1*111 
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(Konrad et ai, 19%). Nei soggetti affetti da SLS sembre- 
rebbe escluso il coinvolgimento del gene NPHl c ciò indi- 
cherebbe anche per questa condizione l'esistenza di una 
eterogeneità genetica (Antignac, 1995). 

1-a stessa mutazione a carico della regione 2ql3 è stata 
individuata nell'80% dei casi di NPH familiare e nel 65% 
dei casi sporadici; ciò suggerisce l'esistenza di un mecca- 
nismo patogenetico comune. Questo risultato ha una no- 
tevole importanza clinica, poiché nella maggior parte dei 
casi di nefronotisi la diagnosi può essere formulata me- 
diante analisi molecolare senza dover ricorrere alla biopsia 
renale. 

Malattia cistica midollare dominante 

È stata descritta anche una forma autosomica dominante, 
caratterizzata da identico quadro istologico ma a più lenta 
evoluzione (Avacthi et ai, 1996; Gardner. 1971). c definita 
appunto malattia cistica midollare di tipo autosomico domi- 
nante. Non è ancora dimostrato se anche tale entità clinica 
sia conseguente ad una eterogeneità genica o ad una allelia 
multipla. 

Per gli aspetti clinici, v. nefropatie mediche, nudatila ci- 
stica della midollare. X. 277-282. 

Rene spongioso midollare 

Sebbene il rene spongioso midollare (detto anche rene a 
spugna midollare) sia una malattia congenita, non c stata 
sinora dimostrata una sicura patogenesi genetica, che possa 
suggerire la ereditarietà della patologia. Questa consiste in 
una malformazione parenchimalc renale caratterizzata isto- 
logicamente da dilatazione cistica dei dotti collettori. 

Nella maggior parte dei casi viene diagnosticata in età 
adulta ed in un 10% dei casi si manifesta in forma bilaterale 
che può evolvere in grave insufficienza renale. 

Per gli aspetti anatomopatologici e clinici, v. nefropatie 
mediche, rene a spugna midollare. X. 275-277. 

Displasia renale multicistica 

Questa patologia viene classificata nell'ambito delle mal- 
formazioni congenite renali ed è generalmente associata ad 
altre anomalie ostruttive dell'apparato urinario (Devricndt 
et ai. 1995). 

La displasia renale multicistica viene trasmessa, in asso- 
ciazione alle altre malformazioni, come un carattere auto- 
somico dominante ad espressione variabile c penetranza 
incompleta (Devricndt et ai. 1995; Moerman et ai, 1994). 
ovvero come un difetto genetico al quale corrisponde una 
eterogeneità clinica e la cui presenza non determina sempre 
la comparsa della malattia. 

In un caso di displasia renale multicistica bilaterale è 
stata identificata una traslocazione bilanciata che coinvol- 
geva il braccio corto del cromosoma 6 ed il braccio lungo 
del cromosoma 19 (Devnendt et ai, 1995; Moerman et ai. 
1994). evento non dimostralo correlato. 

Per gli aspetti clinici, v. nefropatie mediche, displasia 
renale multicistica. X. 274-275. 
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GIUSEPPE DLL PORTO 

NELSON SINDROME DI: v. cushing, morbo i sindrome 
di* (col. *2052). 

NEONATO (v. voi. X. coll. 337-448; Agg. I. coll. *5332- 
5351) 


QUADRO SISTEMATICO 


ARGOMENTI 

Alimentazione c allattamento 
del neonato 

Anatomia c tisiologia del neo- 
nato 

Anemie del neonato 

Alcologia 

Bambino 

Bronchiolitc 

Ccfaiocmaloma 

Convulsioni del neonato 

Diarrea 

Disidratazione 

Dolore nel bambino 

Down, sindrome di 

Embrioftoria 
Embriopatie c fctnpatic 


RIMANDI 


ALLATTAMENTO (I. 1263-1290; 
*225-229); bambino (II, 
1888-1897; *998-1002) 
neonato (X. 339-351); bambino 
(II, 1888-1897; *982-998): 
lattante. (Vili. 1145-1155) 
neonato (X. 424-425; *5350- 
5351. ♦♦3922-3924); ANE- 
MIE DISERITROPOIETICHE** 
(**272-279); anemie (1. 
1810); EMOLITICA MALATTIA 
DEI NEONATO (V. 1453-1473) 
ALCOLOGIA (II. 1680-1701) 
bambino (II. 1854-1897: *982- 
1002). bambino**, accidenti 
del bambino (**697-704) 
broncmioi.it e** (796-813) 
CEFALOEMATOMA (IH. 1300); 
cranio (IV, 1369); neonato 
(X, 436) 

CONVULSIONI, le convulsioni nel 
neonato (IV, 1036-1039; X. 
1049-1050) 

diarrea, diarrea nel bambino 
(V. 46-64): diarrea**, diar- 
rea nel bambino (••1565- 
1579): gastroenterite del 
lattante (VI. 2202-2204) 
DISIDRATAZIONE, nel lattante e 
nel bambino (V, 312-316) 
dolore**, dolore acuto ne I 
bitmbinn ( • * 1 655- 1 670) 

DOWN. SINDROME DI (V. 610- 

620; *2285-2297) 
EMBRIOFTORIA (V. 1 190-1 194) 
EMBMIOPM II E FEIOPATIE (V. 

1275- 1284); v. anche gravi- 


argomenti 


Emergenze cardiologiche neo- 
nalali 

Emoglobinopatic 

Encefalopatie fetali e infantili 

Enterocolite necrotizzante del 
neonato 
Epilessia 

Eritroblastosi fetale 
Età 

Età gestazinnalc 

Feci del lattante 

Fototerapia dell'illcro neona- 
tale 

Gastroenterite del lattante 

Gemelli 

Idrocefalo 

Immaturità 

Infezioni c sepsi del neonato 
Infezioni prenatali 

Ipervitam inosi 
Ipoglicemia del neonato 
Uteri neonatali 


Lattante 

Lesioni ostetriche del neonato 

LIP 

Malattie delle membrane ia- 
line 

Malattia di Caroli 

Malattie emorragiche del neo- 
nato 

Malattie genetiche 


RIMANDI 


DANZA (VII, 898- 918; *3491- 
3497) 

neonato** (**3935-3945) 

EMOGI UBINOPAIU (V. 1412- 
1433: *2552-2568: **1839- 
1844) 

ENCEFALOPATIE ITT ALI E INFAN- 

i ili (V, 1774-1795; *2604- 
2613) 

neonato (X. 425-433); prema- 
turità (XII. 983-984) 
epilessia* (2848-2862) 

EMOLITICA MALATTIA DEL NEO- 
NATO (V, 1453-1473) 
uà (VI. .362-386) 
neonato** (**3919-3922); p«e- 
maH'RITÀ (XII.967.973) 
feci, feci de! lattante (VI, 1033- 
1039) 

neonato** (**3925-3934) 

GASTROENTERITE. DEL LATTANTE 

(Vi. 2202-2204) 

GEMEI II (VI. 2289-2312) 
idrocefalo (VII, 1196-1213: 
♦3590-3597) 

PREMATI RITA (XII. 962-996): 
neonato**, neonato di basso 
peso (**3916-3922) 
neonato (X, 384-399: *5336- 
5344) 

GRAVIDANZA, emhnofctopatic 
di origine infettiva (VII. 
903): neonato (X, 396-399) 
IPERVITAMINOSI (Vili. 287- 
294) 

GRAVIDANZA (VII. 821); NESI- 
dioblastosi* (*5373-5375) 
neonato (X. 411-425; *5347- 
5349; v. anche neonato**. 
fototerapia dell ùtero neona- 
tale. **3925-3934) 

LATTANTE (Vili. 1145-1155) 
neonato (X. 433-448) 
polmoniti* (*6022): pnelmo- 
patie interstiziali diffuse* 
(•5926-2927) 

neonato (X. 367-370; *5333- 
5335); prematurità (XII. 
977-978); rianimazione* 
(•6441-6446) 

FEGATO E VIE BILIARI* (*3105- 

3108) 

NEONATO (X. 399-410); EMOFI- 
LIA* (*2530-2546: **1829- 
1833) 

GENETICA UMANA (VI. 2395- 
2402) c relativo quadro si- 
stematico; GENETICA MEDICA 

(♦3338-3361); genetica me- 
dica E UMANA** (**2433- 
2471) e relativo quadro si- 
stematico 
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ARGOMENTI RIMANDI 


Malformazioni del neonato 


Mecomo 

Mcgucolon 

Morte improvvisa del lattante 

Muco vi sei dmi 

Neonato 

Neonato di basso peso e ad alto 
rìschio 

Patologia perinatale 
Polmoniti 

Postmaturità 

Prematurità 

Prenatale diagnosi 

Puericultura 
Punteggio di Agpar 

Rianimazione del neonato 

Studinole da immunodefi- 
cienza acquai;. 


Sindrome da resezione intesti- 
nale nel neonato e nel lat- 
ente 


CAKDIOCIIIKL'RGIA (III. 807-926; 
•1242-1279; ••863-876); 
cuore, malformazioni con- 
genite del cuore e dei grossi 
vasi (IV. 1712-1805; *1999- 
2008); LMBRIOFTOR1A (V, 
1190-1194); rMBRior atie e 
FETOPA11I (V. 1275-1284); EN- 
CEFALOPATIE FETALI E INFAN- 
TILI (V. 1774-1795); facoma- 
rosi (VI. 635): fegato f vie 
biliari (VI. 1202-1206; 
VI. 1353-1357; ♦3105-3108; 
••2205-2212); gravidanza, 
embriofetopatie e gravi- 
danza (VII. K9K-918; *3491- 
3497); intestino tenue e 
CRASSO (VII. 2259-2276). 
MALFORMAZIONI (IX. 189- 

212): mf-ningocei-f (IX, 902): 
NERVOSO sistema, malforma- 
zioni (X. 621-627); poi mone 
(XII. 432-443; •5979-5983): 
TRACHEA* (7174-7193); RETTO 
E ano (XIII, 1160-1164). 
spina bifida (XIV, 717-721): 

URINARIO APPARATO (XV. 

1248-1286) 

meconio (IX. 543-545): feto 
(VI. 1528) 

megacolon, megacolon conge- 
nito (IX. 695-716; *4945- 
4950: ••3611-3614) 

MORTE IMPROVVISA (IX. 1994- 
1998; -3817-3826) 

Mocovtsc tdosi (IX. 2088-2095; 

•5222-5237; -3840-3856) 
neonato (X. 337-444; *5332- 
5351; -3913-3945) e rela- 
tivo nuovo quadro sistema- 
tico 

neonato— (•*3916-3922); PRE- 
MATURITÀ (XII. 962-966); pe- 
rinatale PATOLOGIA (XI. 
1640-1644) 

PERINATALE PATOLOGIA (XI. 

1625-1644) 

polmoniti, polmoniti dell'in- 
fanzia (XII. 654-677): pol- 
moniti*. polmoniti nel bam- 
bino (*6020-6023) 
postm Ali' uri a (XII. 783-792) 
prematurità (XII. 962-9%); 
NEONATO—, neonato di basso 
peso (•• 3916-3922) 
prenatale diagnosi (XII. 996- 
1001; *6055-6062; ••) 
PUERICULTURA (XII. 2017-2022) 
NEONATO ( X 359-360) 
rianimazione (XIII, 1328- 
1333; *6440-6454) 

SINDROME DA immunodefi- 
cienza mqvuui a*, infezione 
da HIV in età pediatrica 

. * 6697 - 6703 )' 

RF*>E/tON* INTESTINALI, SIN- 

duomi (XIII. 676-683) 




ARGOMENn 

RIMANDI 

Sindrome di Kartagencr 

RARI AGFNFR, TRIADE DI (Vili. 

889-890); bronchiemasil* 
(•1109-1113) 

Sindrome nconatalc da asti- 
nenza 

neonato* (*5344-5347) 

Sindromi respiratorie del neo- 

neonato (X, 363-384; *5332- 

nato 

5336): v. anche rianimazio- 
ne* , malattia delle mem- 
brane ialine (*6441-6446) 

Spina bifida 

SI-INA mi IDA (XIV. 717-721) 

Stenosi ipertrofica del piloro 

STENOSI IPERTROFICA DEL PI- 
LORO. del lattante (XIV. 1 149- 
1154) 

Surfattante alveolare 

SURFATTANTE ALVEOLARE* 

(•6888-6899) 

teratologia 

teratologia (XIV. 1996-2006; 
l ERAtOMA (XIV. 2006-2017; 
*7010-7013) 

Tetania 

tetania (XV. 4146-4156) 

Vaccinazioni 

vaccini (XV. 1568-1583; *7461- 
7471; ••) 

Vomito 

vomito, vomito nel bambino 
(XV. 2241-2248) 
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ANEMIE 

col. 3922 


FOTOTERAPIA DELLTTTERO NEONATALE col. 3925 


EMERGENZE CARDIOLOGICHE NEONATALI col 3935 


NEONATO DI BASSO PESO 

SOMMARIO 


Introduzione e classificazione (col. 3916). • Incidenza (col. 3917). - 
Mortalità (col. 3918). Patologia connessa con il basso peso dei 
neonati (col. 3919). - Handicap dei bambini di basso peso c/o di età 
gest azionale molto bassa (col. 3919). Studio particolare dei neo- 
nati piccoli per età gestazionule (SGA) (col. 3920). 


Introduzione e classificazione 

Il peso alla nascita è. in pratica, il più importante parametro 
di vitalità e normalità del neonato. Fra i 2.500 e i 4.000 kg il 
neonato è considerato normosoma . sotto i 2.500 kg è neo- 
nato di basso peso o iposoma. sopra i 4.000 kg è macrosoma 
o ipersoma. 

I a classificazione più accettabile dei n. di basso peso è 
quella riportata nella (ab. I. 

II problema del n. di basso peso è strettamente legato a 
quello dei n. che nascono prima della 37* settimana di ge- 
stazione. Vi sono controversie sul termine prematuro (v. 
prematurità) assegnato a questi neonati; l’OMS lo man- 
tiene, mentre secondo gli AA. di questa voce sarebbe più 
corretto indicare questa condizione con il termine preter- 
mine. 

In base alla durata della gravidanza si distinguono: 

a) n. LG A (Large for (ics tatti mal Age): grandi per l’età 

gcstazionalc: 
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TAB. 1. CLASSIFICAZIONE DEI NEONATI DI BASSO 
PESO 


Neonati di busso peso (LBW: Low Birth Weig/it): sollo kg 2.50U e 
sopra kg 1.500 

Neonati di peso molto basso ( VLHW: Very Low Miriti Wright): 
sotto kg 1500 c sopra kg 1.000 

Neonati di peso eslre mentente basso (EI.BW: Ex tremefy Low 
Birth We ight, o anche VVBW [ Very Ve ry Low Uniti Wi7^fc/|): 
sotto kg UXX) 


b) n. AGA (Appropriate for Gestational Age): adeguati 
all'età gestazionale; 

c) n. SGA (Simili for (lesi ai limai Age): piccoli per l’età 
gestazionale. 

Per gli SGA sono state usate anche altre denominazioni: 
dismaturi (Sijostedt). pseudoprematuri (Baird), piccoli per 
la data di gravidanza o Situili for Date (SFD: Butler), feto 
ipotrolico. n. con ritardo di crescita intrauterina o IUGR 
(Intra Uterine Growth Retardation [Warkanv. I961|), sin- 
drome di Clifford, distress fetale cronico (Gruenvald). 
• fallare to dirne» in utero. Naturalmente tante denomina- 
zioni sono in rapporto al fatto che questi n. sono diversi 
clinicamente tra loro, derivano da cause diverse e hanno 
una prognosi, nell'immediato e a distanza, altrettanto di- 
versa. 

In base a scale di crescita intrauterina, si è definito SGA 
il n. al disotto del 3° pcrccntilc delle griglie di crescita di 
Usher, Babson e Miller ed al disotto del 10" peroentilc di 
quelle di I.ubchenco che tengono conto anche della lun- 
ghezza occipito-sacrale e della circonferenza cranica (v. 
NEONATO, X, 339 * 340 , lig. 1 ). 

È molto difficile separare i fattori etiologici associati alla 
nascita pretermine da quelli associati alla IUGR. Esiste una 
correlazione per entrambi con le condizioni socioeconomi- 
che depresse. Vi sono invece una serie di cause identificabili 
che determinano la nascita prematura (fetali : fetal distress. 
eritroblastosi, idrope non immune; placentali : placenta pre- 
via. abruptio placentae ; uterine : utero bicorne, dilatazione 
prematura; materne: preeclampsia, cardiopatie cianotiche, 
insufficienza renale, infezioni del tratto urinario, corioam- 
nionite). e fattori associati con la IUGR (ipossia. asfissia 
perinatale, ipoglicemia. polieitemia e iperviscosità legata al- 
l'aumento della produzione di eritropoietina. anomalie cro- 
mosomiche. complesso TORCH [toxoplasma. rosolia, cito- 
m e gaio virus, herpes|). Vi è comunque una grande difficoltà 
a separare i fattori della prematurità da quelli associati a 

IUGR. 

Comunque l'insieme di entrambi i fattori determina la 
nascila di un n. di basso peso. 

Incidenza 

L'insieme dei n. di basso peso in Italia è intorno ai 5%; tra 
gli illegittimi si riscontra una incidenza doppia, tra i nomadi 
tripla (Salvioli). Tra i primogeniti l'incidenza è molto mag- 
giore ( tab. II). 

In Italia i n. iposomi sono molto più frequenti al Nord che 
al Sud. Tra le cause una percentuale maggiore di primogeniti 
tra i nati del Nord per la minore natalità ma più di tutto sono 
i fattori climatici che influenzano il peso nascita; il fenomeno 
e più evidente per la Valle d'Aosta e altre regioni montuose 
ove il peso nascita è particolarmente basso. 

L'incidenza delle gravidanze multiple sui nati di peso 
< 2500 kg è (Italia, 1991) del 205% (6427 su 30.754 nati 
vivi). 

L'incidenza dei casi con gravidanza prima della 37 J set- 


TAB. IL NATI DI BASSO PESO E ORDINE DI GENERA- 
ZIONE 


(Italia. 1991 ) 


T 


Ordine 

generazionale 


Nati vivi 


Nati con peso 
< 2,499 kg 


% 


Primogeniti 

28 1.023 

17.736 

6.14 

Secondogeniti c 

281.787 

13.428 

4.77 

successivi 




TOTALE 

562.810 

30.754 

5,46 


TAB. III. NATI DI BASSO PESO IN RAPPORTO ALLA DU- 
RATA DELLA GRAVIDANZA 

(Italia. 1991) 



Gravidanze 

Gravidanze 

Categoria di peso 

< 37 settimana 

> 37 settimana 


- 1 * 

n. | % 


Sotto 2.499 kg 

9.327 

3032 

21.427 

59.68 

Sotto 1 .499 kg 

3.622 

92.60 

291 

7.40 


timana c a termine sui nati con peso basso è molto diversa 
se si prendono in esame tutti i neonati sotto kg 2500 o solo 
quelli sollo kg 1500 (tab. III). 

Negli U.S.A. (1981 ). pur permanendo una incidenza ele- 
vata tra la popolazione negra (12.7%), l'incidenza generale 
ù scesa dain i % nel 1971 al 6.8% nel 1981 (Goldcnbcrg et 
al., 1981). per risalire al 7,1% nel 1991. 

Mortalità 

La mortalità dei n. di basso peso prescindendo dalla durata 
della gravidanza (Mac Parlano. 1990) è stata maggiore per 
l’anno 1983 che per l'anno 1987, in Inghilterra, come ripor- 
tato in lab. IV. 

Tenendo invece conto della durata della gravidanza c 
stata, per gli anni 1984 e 1989 in Scozia ( lite Scottish low 
birth weight study), quella riportata in tab. V. 

Si nota perciò oltre al notevole miglioramento in pochi 
anni, anche la dipendenza della mortalità più dalla età ge- 
stazionale. che dal peso alla nascita. 

1 limiti di vitalità studiati da Alien et al. (1993) su 142 nati 
pretermine tra la 22* e la 25“ settimana di gestazione hanno 
accertato: 

a) solo 56 n. del totale (39%) sono sopravvissuti per 6 
mesi: 


MORTALITÀ DEI NEONATI DI BASSO PESO 

(Inghilterra, nel 1983 c nel 1987) 


Claw4 di peso 


Sotto kg 1 .(XX) 

56.6 

502 

Tra kg 1 .(XX) c kg 1.499 

16.7 

13.7 

Tra kg 1.499 e kg 1.999 

4.7 

3.6 

Tra kg 1.999 e kg 2.499 

13 

0.9 


3917 


3918 


Digitized by Google 



NEONATO 


TAB. V. MORTALITÀ DEI NEONATI DI BASSO PESO IN 
RAPPORTO ALL’ETÀ GESTAZIONALE 


TAB. VL RELIQUATI NEUROLOGICI IN BAMBINI t>l 
BASSO PESO 


(The Scutlish km hirth weight study) 


(The Scutlish low hirth wcight study) 


Età gcMa/ionaJc 


1984 

1989 

kg 1.000 



<%> 

t%> 




Inferiore a 26 settimane 

79.3 

92.2 

Rcliquati neurologici 1 



mm 

26-27 settimane 

47.2 

35.7 

Disturbi visivi 




28-31 settimane 

16.6 

10,7 

Cecità 



K9 

32-36 settimane 

2.0 

1.2 

Disturbi uditivi 



IS 


b) nessuno è sopravvissuto dei 29 n. nati alla 22* setti- 
mana di gestazione; 

e) sono sopravvissuti 6 dei 40 n. (15%) nati alla 23* set- 
timana di gestazione; 

d) sono sopravvissuti 19 dei 34 n. (56%) nati alla 24" 
settimana di gestazione; 

e) sono sopravvissuti 31 di 39 n. (79%) nati alla 25" set- 
timana di gestazione. 

Dei bambini nati alla 2.3“ settimana di gestazione, solo il 
2% è sopravvissuto senza gravi danni intracranici, compa- 
rato con il 21 % di quelli nati alla 24“ settimana e con il 69% 
di quelli nati alla 25“ settimana. 

Il peso alla nascita dei n. di questa esperienza era ovvia- 
mente molto basso e mediamente correlato con l'età gesta- 
zionale. 

Gli AA. concludono che le tecniche di rianima/ione ag- 
gressive sono indicate solo per i n. nati alla 25" settimana di 
gestazione (v. sotto, col. *3920). 

Patologia connessa con il basso peso dei neonati 

Rinviamo al capitolo successivo per quanto concerne i re- 
liquati stabili di n. con basso peso e soprattutto dei n. con 
età gestazionale molto bassa. In questa sede ricordiamo le 
patologie più frequentemente riscontrabili ne\V immediato 
(tenendo presente che queste possono dar luogo, successi- 
vamente, a patologie particolarmente invalidanti): ipossia e 
ischemia cerebrale, enterocolite necrotizzante (soprattuto 
in n. di peso alla nascita molto basso), anemia (per gli 
aspetti clinici e il trattamento, v. sotto coll. **3922-3924). 
aumento delle infezioni (tenere presente l'immaturità del 
n. di basso peso per quanto concerne il metabolismo dei 
farmaci, nel caso di somministrazine di antibiotici), insuffi- 
cienza respiratoria c malattia delle membrane ialine (l'in- 
cidenza di quest ultima è inversamente proporzionale all'età 
gestazionale c al peso alla nascita: è del 60-80% nei n. al di 
sotto della 28’’ settimana di gestazione. del 15*30% nei n. con 
età gestazionale tra la 32" c la 36“ settimana, del 5% nei 
n, oltre la 37" settimana, ed è rara nel neonato a termine). 

Handicap dei bambini di basso peso e/o di età gestazionale 
mollo bassa 

Gli handicap dei bambini che sopravvivono sono più legati 
all’età gestazionale che non al peso, quando il basso peso 
non sia determinato da una età gestazionale bassa (22"-25“ 

settimana). 

I ri'hquali sono soprattutto costituiti dai danni neurolo- 
g'ci ii \\ qu i 1 -: sempre all’emorragia intraventricolare. con 
■ gì .m* stmc n ■ -tvc per quanto concerne la visione 
i* :inop«itie del pieni :*•••*►. la v'rJità. le paralisi cerebrali. 
I ■ pile •'‘•in. il quoziente inte!l.’ltn.'U\ In capacità di uppren- 

d’PPvMlO, 

k p urtiamo i dati del lavoro del giuppo scozzese di studi 
sul b»i s so peso alla nascita Su 61 1 sopravvissuti (M'. y ciano 
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i nati), i bambini all'età di 4 anni presentavano i valori 
riportali in tab. VI. 

Whyle et al. (1993) denunciano assenza di handicap a 2 
anni solo nel 50% dei n. sopravvissuti alla nascita dopo 23 
settimane di gestazione, nel 41 % dei n. alla 24" settimana c 
nel 59% di quelli nati dopo 25 settimane di gestazione. 

Lo studio regionale di Oxford (Johnson et al.. 1993) de- 
nuncia da moderato a grave handicap a 4 anni neli’80% dei 
bambini nati con meno di 25 settimane di gestazione, e il 
66% di handicap nei bambini nati alla 25“ settimana di 
gestazione. 

La maggior parte degli AA. propendono per una aggres- 
siva rianimazione solo per i n. nati alla 25" settimana, ma 
sono ad essa contrari per quelli nati alla 22“ settimana di 
gestazione. Per i nati tra la 23“ e la 24" settimana di gesta- 
zione suggeriscono una certa flessibilità di scelta che tenga 
conto della cattiva prognosi in questi casi soprattutto per 
quanto concerne i rcliquati neurologici. 

Studio particolare dei neonati piccoli per età gestazionale 
(SGA) 

I n. piccoli per l’età gestazionale (SGA) rappresentano un 
insieme eterogeneo sia dal lato somalolisiologico sia dal 
lato ctiopatogenelioo. Li divideremo in due gruppi. 

1 ) Neonati con peso molto più ridotto rispetto all'altezza 
ed alla circonferenza cranica, aspetto vecchieggiante. cute 
desquamante, fontanelle e suture ampie, mani e piedi grandi, 
cordone ombelicale piccolo e rapidamente mummificato. 

Vengono chiamati SGA asimmetrici a sproporzionati par- 
ticolarmente per il cranio voluminoso per effetto della cir- 
colazione distrettuale, con spasmo dei vasi di vari organi e 
maggiore irrorazione dei vasi del capo, come risposta ad 
anossia cronica. La noxa si determina in genere nel 111 tri- 
mestre di gravidanza c può essere dovuta a cause nume- 
rose. che sono le stesse che determinano anche i pesi neo- 
natali relativamente bassi (tra kg 2.5UU e 3,000). Comunque 
le cause più frequenti sono 1’ipcrtensionc gravidica, la prc- 
eclampsia. il diabete grave (che può determinare anche, al 
contrario, macrosomia). la malnutrizione, il tabagismo, la 
tossicodipendenza, l’alcolismo c. tra le cause sociali, la po- 
vertà. la illegittimità ed il nomadismo. 

Ad esclusione dei casi (cs. embriofetopatia alcolica) il cui 
danno da malnutrizione dell’ultima fase della gravidanza 
segue a condizioni sfavorevoli in periodo precedente, i n. di 
questo tipo di SGA recuperano abbastanza facilmente il 
peso e non presentano gravissimi problemi di adattamento 
alla vita extrauterina l-a loro mortalità in periodo neona- 
talc è più bassa di quella dei veri prematuri; ciononostante 
presentano alcuni problemi con particolare frequenza: pro- 
blemi di controllo della termoregolazione, nonché quelli 
relativi alla maturità ed alla fisiologia dell'apparato respi- 
ratorio e meno Irequcntemente l'anemia da carenza di 
emupi'u'tina (rara in n. con gravidanza superiore alle 34 
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settimane). Per la pohcitemia. legata alla anossia cronica, è 
invece frequente la iperbilirubincmia e. anche per l'elevato 
consumo di glicogeno (le riserve possono raggiungere an- 
che la decima parte di quelle dei neonati a termine) per 
Tipossia. possono aversi ipoglicemie gravi e persistenti. Fre- 
quente è l'ipocalcemia. 

2) H secondo gruppo di SGA. chiamalo simmetrico o pro- 
porzionalo perché le tre misure, peso, altezza e circonfe- 
renza cranica non sono per lo più sproporzionate tra loro, è 
invece molto disomogeneo nell'etiopatogenesi. nella clinica 
e nella prognosi, specie a distanza. 

a) Un primo sottogruppo è costituito da n. normali ma di 
basso peso per fattori ra/z.iali. familiari o ambientali (ad es. 
in climi di montagna con ipossige nazione). Naturalmente i 
problemi di allevamento sono maggiori rispetto ai n. di 
maggior peso, ma non molto dissimili. 

b) Un secondo sottogruppo è costituito da n. con altera- 
zioni genetiche, esiti di embriopatie e precoci fetopatie. Si 
tratta dei n. con patologie da TORCH (complesso toxopla- 
sma-rosolia-citomegalovirus-/j«7-pey). nonché da embriopa- 
tie da radiazioni, da somministrazione di farmaci c infine da 
cause sconosciute. 

In questo sottogruppo non sempre vi è proporzione fra le 
varie misure perché vi può essere microcefalia. 

Questo sottogruppo comprende anche i casi descritti 
come iposomia patologica del neonato (Menichella, 1955) o 
come Intra Uterine Growth Retardat'um (IUGR: Warkany et 
ai, 1961) e caratterizzati da microcefalia, oligofrenia, grave 
compromissione della crescita staturale e frequenti malfor- 
mazioni associale. È chiaro che il confine tra questi soggetti 
ed il nanismo primordiale (Bailamme; Gilford) è difficil- 
mente dclimitabilc. L'individuazione di questo gruppo di 
SGA chiarisce meglio i problemi della prognosi somatop- 
sichica dei n. di basso peso (LBW); vi fu una vecchia pole- 
mica relativa allo sviluppo degli immaturi c prematuri. I 
lavori citati e quelli di Baird e di Hepner e Bov.cn hanno 
contribuito a far luce sul fatto che il vero prematuro ha 
spesso una prognosi sullo sviluppo somatopsichico favore- 
vole e non così lo SGA simmetrico o proporzionato ed in 
particolare lo IUGR. 

Dobowitz L. c Dubowitz V. (1977) hanno creato delle 
scale per la valutazione dell'età gestazionale su criteri so- 
matici e di valutazione neurologica. 

Per una ampia trattazione del n. pretermine, si rinvia alla 
voce prematurità (XII. 962-996). 

In sintesi i criteri diagnostici tra le varie categorie di n. di 
basso peso sono principalmente i seguenti; 

— Diagnosi differenziale tra prematuri e SGA: 

a) età gestazionale in base alla data dell'ultima mestrua- 
zione; 

b) scale di Dubowitz su parametri somatici c neurologici. 

— Diagnosi differenziale tra SGA asimmetrici o spropor- 
zionati c SGA simmetrici; 

a) sproporzione tra cranio e peso; 

b) sproporzione tra peso e altezza. 

— Diagnosi differenziale tra SGA simmetrici normali e 
SGA simmetrici patologici (IUGR); 

a) fattori razziali, familiari, climatici per i primi; 

b) presenza di malformazioni, microcefalia, evoluzione 
negativa dello sviluppo somatopsichico e staturale per i se- 
condi. 
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VINCENZO MENICHELLA E GIOVANNA MENICHELLA 

ANEMIE 

(v. voi. X. coll. 41 1-425; Agg. I, coll. *5347-5351 1 

SOMMARIO 


Cenni sulle uni-mie del neonato (col, 3922). • Trattamento delle 
anemie del neonato (col. 3923). Impiego deireritropoietina (col. 
3923). 


Cenni sulle anemie del neonato 

Il periodo nconatale è caratterizzato da una notevole fre- 
quenza di sindromi anemiche. Possiamo classificarle, se- 
condo la causa, in: 

1 ) anemie da perdita di sangue; 

a) trasfusioni feto-fetali, feto-materne c fcto-placcntari; 

b) emorragie da malattia emorragica del neonato (cs. 
me lena); 

c) emorragie ventricolari del n. di basso peso; 

d) emorragie da coagulopatie. piasi rinopenie. piastrino- 
patic; 

e) ripetute sottrazioni di sangue a scopo diagnostico; 

2) anemie da accentuata distruzione di globuli rossi: 

a) emolisi da trasmissione transplacentare di anticorpi 
materni (malattia da incompatibilità Rh e ABO); 

b) emolisi da alterazioni genetiche del globulo rosso; 

c) emolisi da carenze enzimatiche del globulo rosso, emo- 
lisi da farmaci ed emolisi da elevata sensibilità del globulo 
rosso a fatti ossidativi; 

3) anemie da carenze nutrizionali di elementi necessari 
alla formazione del globulo rosso (ferro, ac. folico, vii. B l2 , 
proteine); 

4) anemie da aplasia eritroidc (malattia di Diamond- 
Blackfan); 

5) anemie da inappropriala risposta critropoiclica con 
carenza di enlropoietina. 

Di particolare interesse sono le sindromi anemiche che 
colpiscono il neonato di basso peso (v. sopra, col. **3916) per 
l'intervenire dell’anemia su di una giù grave patologia con 
quadri clinici complessi e necessità di frequenti prelievi. Pos- 
siamo dire che peculiari del n. di peso mollo basso sono: 

a) un'anemia delle prime due settimane legata alle gravi 
condizioni generali e ai frequenti prelievi, 

b) un'anemia, specie tra la IV e l'VIll settimana di vita, 
da scarsa risposta eritropoietica e da scarsi livelli di eritro- 
poietina {anemia del pretermine): 

c) un’anemia da carenza di elementi nutrizionali, spe- 
cie di ferro, del II-lll mese (anemia del pretermine tardi- 
va) ed anemie megaloblasliche. da carenza di ac. folico e 
Vi.. b, 2 . 
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'(riattamento delle anemie del neonato 

Il mutamento delle anemie del n, va diviso in: 

1) trattamento trasfusionale (v. trasfusione**); 

2) trattamento farmacologica Quest'ultimo concerne 
quattro gruppi di farmaci: 

a) ac. fatico e vìi. li , 2 \ anemie megaloblastiche. anemie 
emoilitiche croniche ereditarie, anemia megalohastica ac- 
quisita. 

Dosi: ac, Colico: da 0.05 mg. come apporto giornaliero in condi- 
zioni normali, a 1 mg Idìe nelle anemie emolitiche: Vii. B, 1 mg a 
settimana per i.m. 

b) Ferro: anemie postemorragiche, anemia tardiva del 
pretermine (profilassi e terapia). 

Dosi: nel pretermine, con inizio in periodo variabile dalla II alla 
Vili settimana di vita, usare ferro bivalente per os alla dose di: 

2 mglkf/die per nati da 1,5 a 2.5 kg; 

3 mg/kg/dir per nati da 1.0 a 1.5 kg: 

4 mg/kg, '<//? per nati sotto 1 .0 kg. 

c) Corticosteroidi: malattia Diamond- Blackfan. 

Dosi: variabili a seconda della risposta: iniziare con 2 mg/kg Ulie 
di prednisone. 

d) Eritropoietina umana ricombinante: anemia del pre- 
termine: sequele anemiche della malattia emolitica da al- 
loimmunizzazione Rh. Per le dosi v. sotto. 

Impiego deU'critropoietina 

L’critropoietina ricombinante umana (rHuEPO) si è resa 
disponibile in questi ultimi anni cd ha assunto subito una 
grande importanza terapeutica, permettendo di evitare tra- 
sfusioni c conseguenti complicazioni (v. iritropoieiina*; 
ERITROPOIETINA**). 

Il gene deircritropoictìna è localizzino sul braccio lungo del 
cromosoma 7. I a produzione di eritropoietina c epatica net feto c 
renale nell' adulto: il passaggio dalla sede epatica a quella renale 
inizia nel III trimestre della vita intrauterina cd c completo alcune 
settimane dopo la nascita. In presenza di ipossia si verifica un au- 
mento della concentrazione sierica di eritropoietina, come avviene 
in casi di grave malattia emolitica o di insufficienza placentare. 

Sono stati compiuti numerosi studi sull'uso della eritro- 
poietina nel n. di basso peso (Shannon et al. (1992|; Ohls c 
Christensen (1991 1; Cornicili et al. (1992]: Bechensteen et al. 
[1993|; Mcsser et al. 1 1993]: Emmerson et al. (1993]) ed oltre 
a questi, quello del ««Gruppo di studio europeo multicen- 
trico per l'critropoietina» (1994). guidato da Maier. su 120 
neonati ed altrettanti controlli. Anche se si esigono ulte- 
riori conferme, alcuni punti sembrano definiti. 

1) Gli effetti della eritropoietina sulla crasi ematica sono i 
seguenti: aumento dell'ematocrito, aumento dei reticolat iti, 
riduzione delta sideremia e della fcrrititm, lem apatia. Vi è. in 
pratica, una stimolazione dell'attività critropoictica con ridu- 
zione. forse correlata, dell'attività Icucopoictica cd un mag- 
gior consumo di clementi nutrizionali, in particolare di ferro. 
Di conseguenza, il trattamento va associato alla somministra- 
zione di ferro per ottenere adeguati risultali ed e\ ilare l'ane- 
mia tardiva da carenza di ferro, già comune nell immaturo. 

2) A differenza dei n. trattati con trasfusione di sangue di 
adulti, in cui si ha una depressione della produzione di eri- 
tropoiefina endogena perche PHbA cede molto ossigeno ai 
tessuti e perciò la sparire lo stimolo ipossico. il trattamento 
con eritropoietina. stimolando la produzione di HbF, che 
cede con difficoltà l'ossigeno ai tessuti, non deprime la pro- 
duzione endogena della stessa. 
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3) Il vantaggio maggiore del trattamento consiste nella 
riduzione delle necessità di trasfusioni ed è perciò notevole 
per i n. di peso molto basso, che necessitano, in genere, di 
frequenti trattamenti trasfusionali. 

Nello studio mullicentrico di Maier et td. (1994) sono, perciò, 
stati presi in esame volo n. di peso tra i 750 ed i 1500 g c di durata 
di gravidanza inferiore alle 34 settimane (neonati di peso molto basso 
ma di età gesta/ionalc superiore alle 34 sci limane vanno difficilmente 
incontro ad anemia). Naturalmente l'indicazione al trattamento ha 
seguito criteri standardizzati in rapporto alle settimane di vita, al- 
l'ematocrito. alla Hb. alla concentrazione di ossigeno inspirato 

Il trattamento è stato iniziato al 3° giorno di vita c proseguito 
lino al 42": la dose di eritropoietina beta è stata di 250 U.L'kg. tre 
volte alla settimana per via sottocutanea; sono stati somministrati 
inoltre 2 mg di ferro al giorno a partire dal 14" giorno. 

Nel lavoro di Maier et al., si è realizzato un trattamento profi- 
lattico dal 3" giorno di vita; nello studio di Ohls e Christensen 
(1991) c in quello di Shannon et al. (1992) si trattava invece di 
terapia per anemia già in atto. 

Per quanto concerne le trasfusioni di sangue, il successo pieno 
(nessuna necessità di trasfusioni ed ematocrito mai sceso al disotto 
del 32%) si è avuto nel 27.5% dei trattati con enlropoiciina contro 
il 4.1% dei controlli. Ut quantità di sangue trasfusa (ter giorno e 
per kg era stala di 0,09 mi nei trattati con eritropoietina c di 0,41 
mi nei controlli. 

4) Quanto agli aspetti negativi del trattamento con cri- 
tropoielina, a parte due casi di morte improvvisa che hanno 
indotto Emmerson et al. (1993) ad interrompere lo studio, 
non confermati però da altri ricercatori e specialmente dalla 
vasta casistica di Maier, l’accento va posto sulla eventuale 
azione proinfettiva. Maier et al. (1994) hanno riscontrato 14 
episodi setticemici contro 7 nei controlli. Più che alla leu- 
copenia gli A A. attribuiscono il dato alla necessità, per il 
trattamento, di numerose iniezioni sottocutanee ed alla ca- 
renza di ferro. 

Tra i soggetti trattati con eritropoietina vi sarebbe una mi- 
nor crescita in peso rispetto ai controlli, secondo vari AA. 
Bechensteen et al. (1993) hanno invece riscontrato crescite 
analoghe tra i due gruppi, se viene dato, oltre al ferro, un 
supplemento di proteine È verosimile che la stimolazione 
c ri troproi etica aumenti la necessità di proteine e calorie. 

Oltre che per l'anemia del pretermine l'eritropoietina è 
stata usata per l'anemia tardiva da grave malattia emolitica 
fetonconatale da a! Inimmunizzazione Rh. Questa anemia 
caratterizzata da reticolocitopcnia e bassi livelli sierici di 
eritropoietina si sviluppa dalla fine del I mese di vita al li 
mese, specie nei soggetti già trattati in utero con trasfusioni 
di globuli rossi concentrati. Sembra sia proprio l'elevata 
quota di Hb di tipo adulto, presente a causa delle trasfu- 
sioni. ad inibire, attraverso la correzione dell’ipossia tessu- 
tale. la produzione di eritropoietina. Il trattamento va fatto 
con 200 U.IAg/d/f per 10 giorni ovvero a giorni alterni per 
2-4 settimane. 
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Cenni sforici suH'ittero neonatale e sulla fototerapia 

«Generali) speaking, icterus neonatorum ts an affection of 
very little importancc...**. Cosi nel 1854 si esprimeva Fran- 
cis Condic nel suo manuale di pediatria: a quei tempi l'iper- 
bilirubinemia nconatale veniva considerata «un’affezione 
di scarsissima importanza*. 

Di fallo queste considerazioni non si discoslavano da 
quanto, un secolo prima, affermava Gian Battista Morgagni 
che nel De Sedibus et Causa Morborum narTa come «quin- 
dici suoi figli, appena partoriti, divenissero gialli ed alcuni in 
modo piuttosto grave, e che «l'itterìzia svanì di per se stessa 
insensibilmente in tulli, senza il benché menomo soccorso 
dell'arte ». 

Fu Michael Underwood a discostarsi da questa diffusa 
opinione e a distinguere nel suo testo di pediatria, due «tipi 
di giallezza infantile: uno frequente ma lieve, senza i carat- 
teri di una vera c propria malattia, che guarisce in pochi 
giorni, cd uno raro, grave, che si manifesta in talune fami- 
glie con segni oscuri, ma tali da far pensare all'Intervento 
dei fattori ereditari». 

Del secondo tipo riporta la storia di un singolarissimo 
caso indicatogli dal Pcarson che può essere considerato la 
prima descrizione clinica apparsa in letteratura della malat- 
tia emolitica del neonato. 

«La Signora J. ebbe undici figli. In nove di essi apparve l'itteri- 
zia qualche giorno dopo la nascita c morirono tutti entro la fine del 
primo mese. Il decimo figlio visse, ma fu colto anch'egli da itterizia 
c morì al termine del sesto anno. Nel maggio del 1796 la signora J. 
partorì l'undicesimo figlio: al terzo giorno il neonato divenne giallo, 
torpido e sonnolento, cadendo di tanto in tanto in un leggero stato 
convulsivo. Nel quarto giorno la tinta morbosa cutanea variò 
spesso mostrandosi a momenti più fosca e talora svanendo quasi 
per intiero. Il languore si aggravò. Il bambino, pur essendo insen- 
sibile, continuò a poppare al seno materno fino a poche ore prima 
della morte, che avvenne al nono giorno». 

L'Undcrwood riporta questo drammatico racconto senza 
commenti «in attesa che ulteriori esperienze lo mettano in 
grado di tirare qualche pratica deduzione». I primi dati 
sperimentali non tardano a comparire e con essi le prime 
teorie etiopatogenetiche di chi. come Lassegne. afferma che 
«l'elemento colorante contenuto nel sangue dei neonati it- 
terici può derivare non da travaso di bile ma dalla dissolu- 
zione del sangue* odi chi. come Yllpo asserisce «che l'iper- 
bilirubinemia neonatale è una manifestazione di immatu- 
rità funzionale epatica». 

Tuttavia, solo dopo la memorabile scoperta dei gruppi 
sanguigni, agli inizi del XX secolo, da parte di Landsteiner 
e Wiener e la successiva scoperta del fattore Rhesus (v. 
sanguigni gruppi [v.; v.*]) è possibile chiarire che entrambe 
le teorie sono valide, che diversi meccanismi etiopatogene- 
tici coesistono e che. in linea generale si possono distin- 
guere gli itteri epatogeni da quelli emolitici e. relativamente 
all'epoca neonatale, gli itteri fisiologici da quelli da incom- 
patibilità matcmo-fctalc (v. emolitica malattia del neo- 
nato). L'ipcrbilirubinemia neonatale non viene più consi- 
derata «un'affezione di scarsissima importanza» ma un'en- 
tità clinica ben definita, particolarmente grave quando, per 


gli elevati livelli di bilirubina (BR) nel sangue, viene colpito 
il S.N.C. (encefalopatia bilimbi nica). 

Le problematiche di carattere terapeutico diventano pres- 
santi: trovano una loro iniziale risposta nell exanguinotra- 
sfusione, metodica però che si rivela rischiosa per il neo- 
nato per le possibili complicanze immediate e a distanza. 

Sicuramente il cosiddetto utero fisiologico (v. neonato. 
X. 418) è il segno clinico di maggior riscontro in epoca 
neonatale. Ancora oggi non mancano notevoli differenze di 
approccio ideologico c terapeutico, come indicato recente- 
mente da Maisels et al, (1988). i quali affermano che ab- 
biamo bisogno di «una nuova definizione di ciò che e c ciò 
che non é Utero fisiologico». 

Benché fosse noto fin dal 1938 che la BR è fotolabile, 
l'applicazione di questa nozione in medicina e soprattutto 
in neonatologia risale alla fine degli anni '50. L'originale 
articolo di R. J. Cremer, P. W. Perriman e D. H. Richards 
dal titolo «Influenza della luce suH'iperbilirubinemia del 
neonato» viene pubblicato nella rivista inglese The Lance t 
il 24 maggio del 1958. Le fondamentali esperienze cliniche 
di Cremer e collaboratori dimostrarono come la luce fosse 
in grado di determinare la riduzione della concentrazione 
sierica della BR nei neonati itterici. Fu comunque l'osser- 
vazione casuale, da parte di una suora-infermiera. Sistcr 
Ward. che nei neonati posti in zone del reparto più esposte 
alla luce Pitterò scompariva più rapidamente rispetto ai 
neonati posti in zone meno illuminate, a dare l'intuizione ai 
neonatologi inglesi di adoperare la luce per la terapia del- 
l'iperbilirubinemia neonatale. 

Da allora la fototerapia (FT) viene eseguita quotidiana- 
mente nei reparti di neonatologia. La prima unità fototera- 
pica entrata in un reparto di neonatologia di fatto non si 
discosta molto da quelle che vengono oggi universalmente 
impiegate. Milioni di neonati sono stati trattati con suc- 
cesso in tutto il mondo c tuttora « le lampade dei pannelli 
per fototerapia» quotidianamente illuminano la pelle dei 
piccolissimi pazienti (attualmente, secondo stime approssi- 
mative. si può calcolare che in Italia siano trattali con la FT 
dai 40.000 ai 60.000 neonati l'anno). L’exanguinotrasfu- 
sione. metodica non esente da rischi per il paziente, l'unica 
terapia possibile prima della scoperta di Cremer. salvo rare 
eccezioni, viene abbandonata. 

L'attenzione dei ricercatori si è successivamente spostata 
dal piano strettamente clinico a quello sperimentale con lo 
studio dei meccanismi di degradazione della BR per azione 
della luce. Dal grossolano concetto di distruzione della BR 
si passa ad un'interpretazione più scientifica dell'azione 
della luce con l'acquisizione dei due processi fondamentali 
di fotossidazione ed isomerizzazione. 

Fotodegradazione della bilirubina 

Fotossidazione 

L'assorbimento di un fotone da parte della molecola di BR dà 
luogo ad una reazione dì fotossidazione. o meglio produce un'auro 
azione fotodinamica. 

\ji reazione suddetta c schematizzata con i seguenti processi 
(l'asterisco indica lo stato eccitato): 

a) assorbimento del fotone cd eccitazione della BR nello stato 
eccitalo di singultito 

<hv + BR - 'BR*) 

h) transizione interna ( ùttersystem crossine ) da stato di singo- 
Iclto a stato di tnplctto 

l BR* - BR* 

c) trasferimento di energia nella collisione con una molecola 
di ossigeno nello stato fondamentale 

‘BR* + *Oj = ‘BR + '0 ? * 

<J) ossidazione della BR da parte dell'ossigeno eccitato 
'0 2 * -f 'BR prodotti di ossidazione della BR 
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Il rendimento quantico di questa reazione è molto basso, circa 
10 V Lo spettro d'a/ionc è stalo misuralo abbastanza lardi rispetto 
all'inizio degli studi sulla fotochimica della BR Lo spettro d'azione 
della fotossida/ione della UR-IXa ricalca, come previsto, lo spettro 
di assorbimento della BR-IXa. 

Fotoisomerizzazione con figura zumale 

L’assorbimento di radiazione ottica da parte della BR nativa (con- 
figurazione cis - 4Z. 15Z) fa si che uno dei due doppi legami che 
uniscono il pirrolo interno a quello più esterno va incontro a rot- 
tura permettendo la libera rotazione del pirrolo attorno all'asse 
C=C. con rottura dei relativi legami idrogeno intramolecolari, e 
successiva riformazione del doppio legame. Ouesta reazione foto- 
chimica non cambia il numero o il tipo di atomi presenti nella 
molecola di BR. ma solo la loro distribuzione spaziale e i prodotti 
sono indicati come isomeri conlìgurazionali della BR. 

Fotoisomerizzazione strutturate o fotocicli z za zume 
L’irraggiamento prolungato di soluzioni contenenti BR porta alla 
formazione di un isomero più stabile, la « lumirubina * (LK). nella 
quale il gruppo vinilico legalo a C3 è andato incontro a ciclizza- 
zione con l'anello pirrolico adiacente. In sintesi, nell'economia ge- 
nerale del processo del fotocatabolisino della BR ('isomerizzazione 
conlìgurazionalc sembra giocare un ruolo rilevante, data la mag- 
gior resa quantica, ma la lenta clearancc dei fotoprodotti ne dimi- 


nuisce l'importanza. Il contrario sembra avvenire per l'isomerizza- 
zione strutturale a minor resa quantica ma ad eliminazione assai 
più rapida dei fotocataboliti. 

La FT agisce come un sistema integrato dove «igni singola foto- 
reazione concorre al raggiungimento del medesimo obiettivo se- 
guendo vie diverse: immediata trasformazione della BR in isomeri 
confìgurazionali con verosimilmente rapida perdita della sua tossi- 
cità; isomerizzazione strutturale più lenta che garantisce una elimi- 
nazione sicura e rapida del pigmento: ossidazione, con minore im- 
portanza. anche se recenti studi in vitro sembrano riconoscerle non 
solo il ruolo di -semplice comparsa» ma anche la possibilità di 
svolgere un'azione sinergica con i meccanismi di isomerizzazione, 
incrementando la produzione di LR. 

Nella tìg. I viene schematicamente riportato il quadro delle rea- 
zioni della fotodegradazione della BR 

La luce come farmaco 

Dosaggio, - Per il rapporto dose-risposta, è stata stabilita 
una correlazione tra intensità della irradiazione c decre- 
mento della BR nel plasma. I.c recenti acquisizioni sui pro- 
cessi del fotocatabolismo della BR. sopra ricordali, spie- 
gano come non sìa consigliabile l'impiego di intensità supe- 
riori; non consente migliori risultati terapeutici, può essere 
associato ad effetti collaterali dannosi per il neonato. 

Lunghezza d'onda delta luce impiegata. - In 30 anni di 



Ftg. ! 1 < t.ide gradazione della bilirubina. 
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FT sono stati utilizzati vari tipi di sorgente luminosa, ma la 
lunghezza d’onda ottimale (massima efficacia e minimi ef- 
fetti collaterali) non è stata ancora determinata. Fino a 
tempi molto recenti le lampade emittenti luce blu. a banda 
stretta e picco intorno a 44b nm. coincidente col picco di 
assorbimento della BR legata all'albumina (valori ottenuti 
in vitro), sono state considerate le più efficienti nel ridurre 
le concentrazioni plasmatiche della BK. Il loro uso è però 
associato ad effetti collaterali sul neonato e sul personale di 
assistenza. Con l'intento di ottimizzare la FT. è stata valu- 
tata l'efficacia di diverse bande spettrali ritenute piu sicure 
della luce blu. studiando il processo di fotolisi della BR in 
vitro con l’impiego di una sorgente di luce monocromatica 
emessa da un laser ad argon. Inaspettatamente è stato con- 
statato che anche la ‘riga’ verde (514 nm: quasi fuori dallo 
spettro di assorbimento della BR) era in grado di determi- 
nare una sensibile fotolisi della molecola. Queste espe- 
rienze sono state la logica premessa per l’utilizzazione di 
lampade emittenti luce verde nella terapia dell’iperbiliru- 
binemia neonatale. I risultati clinici ottenuti sono stati su- 
periori alle aspettative: migliori di quelli ottenuti con luce 
bianca e paragonabili a quelli con luce blu. L'inaspettata 
efficacia della luce verde, anche dopo eliminazione delle 
bande spettrali inferiori ai 500 nm. può essere in parte spie- 
gata dalla dimostrazione che il processo di isomerizzazione 
strutturale c correlato con la lunghezza d'onda della luce 
impiegala e che la sua resa quantica è più elevata per lun- 
ghezze d'onda superiori a 500 nm (picco 510 nm). Anche gli 
studi sulle proprietà ottiche della cute umana e sullo spet- 
tro di assorbimento della BR in vivo hanno fornito contri- 
buti importanti alla comprensione del fenomeno. 

La «green light* ha in definitiva avuto il merito di aprire 
un dibattito su consolidati principi di fotobiologia, met- 
tendo in discussione dati ottenuti in vitro c su animali da 
esperimento, ma mai verificati sull’uomo. Questi principi 
hanno portato a conclusioni non scientificamente corrette e 
su di esse si basano tuttora protocolli terapeutici che do- 
vranno essere rivisti. 

Pragmaticamente. qualsiasi tipo di lampada con una 
buona emissione tra 420 e 530 nm è in grado di raggiungere 
l'obiettivo terapeutico: la riduzione dei livelli ematici della 
BR. Ma per definire quale sia la lampada ottimale per la FT 
c necessario un nuovo approccio che tenga conto delle se- 
guenti considerazioni: ci) il grado di riduzione dei livelli di 
BR piasmatica non può essere utilizzato come unico para- 
metro per definire l'efficacia di una fonte luminosa, dato 
che riflette solo una parte dell'intero processo fotobiolo- 
gico; b) è di fondamentale importanza stabilire il grado di 
tossicità in vivo di ciascun fotoisomcro. 

La lunghezza d’onda ottimale per la FT dclfittero neo- 
natale sarà quella che consente di ottenere, a partire dalla 
BR nativa, neurotossica, la formazione di fotocataboliti a 
bassa o nulla tossicità, nel tempo più breve e nelle concen- 
trazioni maggiori. Sulla base di questi studi è stata recen- 
temente sviluppata una nuova lampada per la FT dell’iper- 
bilirubinemia neonatale con banda spettrale di emissione 
nel blu-verde. La validazione clinica, attualmente in corso 
presso il Dipartimento di Pediatria dell'Università di Fi- 
renze. Sezione di Terapia Intensiva Neonatale, sta fornendo 
tempi di decremento della BR metà di quelli della special 
blue. 

Posologia. Studi clinici condotti sul ritmo di sommini- 
strazione della luce hanno fornito risultati contrastanti. 
Mentre alcuni AA. hanno ottenuto risultati migliori con 
la FT continua, altri hanno notato che un'utilizzazione 
intermittente della luce offre risultati altrettanto efficaci. 
Il dibattito è aperto: le risposte tardano a venire. Il pro- 
blema non viene affrontato nell'unico corretto approccio. 
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Fig. 2. Fototerapia convenzionale di un neonato posto in incuba- 
trice. 


vale a dire la valutazione quantitativa e qualitativa della 
produzione di fotoisomeri con FT continua rispetto a quella 
con FT intermittente. 

Effetti collaterali. - Ne sono stati ipotizzati numerosi: 
danno retinico, alterazioni cutanee, influenza sull'accresci- 
mento. squilibri endocrinologici. maggior incidenza di per- 
vieta del dotto di Botallo etc. Nessuno di questi ha mai 
trovato conferme nei follow-up dei bambini in precedenza 
sottoposti a FT. Praticamente, la perdita insensibile di ac- 
qua. con le conseguenti alterazioni idroelettrolitichc e ter- 
miche. è l’unico effetto collaterale che deve essere attenta- 
mente preso in considerazione. 

La FT può causare disturbi relazionali genitori-neonato: 
nella nostra esperienza, è una pratica assistenziale che su- 
scita emozioni negative nei genitori, anche quando il figlio è 
sottoposto ad altre ben più invasive terapie (supporto ven- 
tilatorio. nutrizione parenterale, etc.). L’immagine del figlio 
bendato, avvolto dalla luce (fig. 2), emessa da un'apparec- 
chiatura che sovrasta l'incubatrice, evidentemente evoca 
fantasie cariche di preoccupazione. 

Tossicità. - Molte ricerche in vitro e su ammali da espe- 
rimento hanno messo in evidenza come le radiazioni lumi- 
nose. specie quelle nella regione violetto-blu dello spettro, 
possono essere mutagene. Queste come altre simili ricer- 
che. non hanno mai trovato conferme nell'uomo. 

In definitiva la luce deve essere considerato un « farma- 
co» efficace, sicuro, economico. 

Nuove fototecnologie 

Recentemente c stata introdotta una nuova metodica per 
la FT dcH'ittcro neonatale basata sulla somministrazione 
della radiazione ottica mediante fibre ottiche (FT a fibre 
ottiche). 
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La fibra ottica è un sottile filo di materiale dielettrico (quarzo, 
vetro, plastica, per la trasmissione nel visibile) su cui c possibile 
focheggiare la radiazione luminosa di una lampada, in modo da 
propagare a distanza la radiazione. In pratica viene visualizzato un 
raggio luminoso che si propaga - per riflessione totale» lungo una 
fibra ottica diritta immersa in aria. Secondo leggi dell'ottica geo- 
metrica un raggio luminoso che. propagandosi da un mezzo ad 
indice di rifrazione minore ad un mezzo ad indice di rifrazione 
maggiore (quar/otaria). incida all'interfaccia fra i due mezzi con un 
angolo maggioro di un angolo cosiddetto - limite» o -critico», de- 
termina la riflessione totale della radiazione luminosa. Sfruttando 
tali principi è possibile trasportare la -luce- da una sorgente lu- 
minosa e utilizzarla, quindi, a distanza. La tecnologia delle fibre 
ottiche ha offerto recentemente la possibilità di realizzare dei pan- 
nelli irradianti, in cui le fibre sono state opporlunamcntc tessute, 
curvate e intrecciate in modo che la luce fuoriesca con una distri- 
buzione il più omogenea possibile. Opportune mitro o macrocur- 
vaturc possono avere effetto sulla propagazione della radiazione 
luminosa: a livello delle curvature si determina una variazione del- 
l'angolo di incidenza dei raggi luminosi propagante per riflessione 
totale con formazione di radiazione rifratta che fuoriesce dalla 
fibra. L'impiego di opportuni filtri ottici interposti fra la sorgente di 
luce e i - terminali - delle fibre permette, poi. di inviare ai pannelli 
irradiami volo la parte di radiazione spettralmente •fficacc per la 
terapia, riducendo cosi al massimo il carico termico ed i potenziali 
effetti collaterali prodotti dalla componente a lunghezza d'onda 
più corta. 

La sorgente ottica consiste in una lampada alogena in quarzo da 
I5<) W: filtri per ultravioletto e infrarosso riducono le componenti 
spettrali tossiche e caloriche nelle bande spettrali 200-370 nm c 
5'#M KNl nm al di sotto dell'1%. La banda spettrale emessa dall'il- 
luminatore c: 400-550 nm. l.c fibre ottiche, che convogliano la ra- 
diazione luminosa al pannello, sono raccolte in un mazzetto cilin- 
drico. di lunghc/za di 150 cm. che ha l'estremità inserita in un 
terminale metallico, da innestare in un'apposita presa d'ingresso 
sull'apparecchio. Una volta posizionata, sulla superficie del maz- 
zetto viene focheggiata la radiazione della lampada che. tramite 
le fibre ottiche, fuoriesce dal pannello irradiarne di dimensioni 
10 x 15 cm. collocato direttamente sul dorso o sul torace del neo- 
nato. La densità massima di potenza al centro dell'illuminatore è 
risultata essere di 30 pW/cm’/nm La densità di potenza nel- 
l'intervallo spettrale blu-verde c risultata essere poco meno di 
7 pW/cnr/nm. l/illuminazione non e uniforme su tutta la superficie 
dell'illuminatore, e varia di circa il 30% dal centro ai bordi. 

Nonostante il minor rendimento attualmente dimostralo 
rispetto alla FT con lampade fluorescenti, la FT a fibre ot- 
tiche si presenta promettente e appare sinergi/zarc le più 
moderne tecnologie in tema di fibre ottiche, di sistemi di 
estrazione della luce e di sorgenti luminose, per ottenere un 
sistema fototerapico moderno, efficace e meno «stressante » 
per il neonato e per i genitori. 

Il minor rendimento fototerapico della «copertina» a fi- 
bre ottiche è verosimilmente correlato con la notevole li- 
mitatezza della superficie irradiante del pannello a fibre. con 
cui si può coprire solo il torace o il dorso del paziente, la- 
sciando scoperti gli arti e soprattutto la testa, riducendo cosi 
di circa 2/3 la superficie illuminata rispetto alla FT a lampade 
fluorescenti. Nel caso di due neonati di peso estremamente 
basso (490 gc 510 g rispettivamente) trattati con BUiblanket. 
la copertina aderiva completamente a tutta la cute: il de- 
cremento della BR nelle prime 24 h è risultato in questi casi 
sovrapponibile a quello ottenibile con la FT tradizionale. 

Il riuscire, inoltre, a selezionare mediante opportuni filtri 
«•ilici una stretta zona spettrale coincidente con quella più 
ellu.au. nel formare la I R (lumirubina) in vivo, la «blu- 
verde- scemiti* i'.u recenti teorie, senza, però, ridurre la 
quantità di irraggia nu n* tot ile. costituirebbe un'ulteriore 
potenziamento del rendimeli. * ; - >>ci epico della I T a libre 
ottiche. 

La copertina per FT ha mnsiuui notevoli vantaggi 
l .itici: a) trasmette direttamente sulla cute del neonato 
iuv -fredda», priva cioè delle compimenti spettrali corri 
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Rg. 3. Fototerapia con fibre ottiche, durante la quale è superfluo 
l'uso di mascherina per la protezione degli occhi del neonato 


spondenti all'infrarosso; b) la possibilità di porre la sor- 
gente di luce a distanza fa si che il microclima (temperatura 
c umidità interna) dell'incubatrice non venga influenzato. 



Fu*, f I .« fui» >1 empia con fibre ottiche consente di non sospendere 
il irati.imcnto dui. mte l'allattamento del neonato. 
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evitando in tal modo l'effetto indesiderato della FT tradi- 
zionale. cioè l'incremento delle perdite insensibili di acqua; 
e) la radiazione luminosa raggiunge direttamente le zone 
cutanee da irraggiare, escludendo la possibilità di poten- 
ziale danno retinico c rendendo superfluo l'uso di masche- 
rine per la protezione degli ticchi (lig. 3); d) il neonato può 
durante il trattamento mantenere la postura più adeguata 
alle sue esigenze, senza dover giacere nudo, supino e ben- 
dato come nella FT tradizionale, e può essere contenuto o 
allattato dalla propria madre senza interrompere la FT (fìg. 
4); e) sono evitati i fastidiosi disturbi, quali cefalea e nausea, 
nel personale che accudisce il neonato. Tali vantaggi in- 
sieme con la possibilità di aumentare sensibilmente il ren- 
dimento fototerapico della copertina con interventi relati- 
vamente semplici, primo fra tutti l'aumento delle dimen- 
sioni del pannello radiante, fanno della FT a fibre ottiche 
un'interessante alternativa alla FT tradizionale di consiglia- 
bile impiego nei reparti di patologia nconatale, 

Quale futuro per la fototerapia? 

Recentemente alcuni AA. si sono chiesti se. questa miste- 
riosa sostanza che è la BR, oltre agli evidenti effetti tossici, 
non avesse un possibile ruolo fisiologico nell'organismo 
umano. Se cosi fosse, dovremmo temere, in un certo senso, 
anche la tanto terapeuticamente agognata riduzione della 
biliruhinemia. In realtà le proprietà fisiologiche dei cosid- 
detti pigmenti biliari, cui la BR appartiene, non sono stati 
ancora sufficientemente esplorati nell'uomo (nelle piante c 
negli invertebrati tali pigmenti hanno, invece, un'impor- 
tante ruolo biologico). Ciò che questi AA. fanno notare in 
difesa del ruolo della BR è. per esempio, la contraddizione 
fra la supposta inutilità di questa molecola c il suo così 
complesso percorso metabolico: la conversione dell'cmc a 
biliverdina ad opera dclTcmc-ossigenasi avviene sempre 
per rottura solo di uno dei quattro ponti inclinici a dispo- 
sizione. quello in posizione alfa. Perche tanta precisione nel 
rompere l'anello delPeme se l'unico fine è la sua distru- 
zione ed escrezione? Invilire non basterebbe la formazione 
di un prodotto non tossico e facilmente eliminabile come la 
biliverdina? L'ulteriore trasformazione di questa in BR è 
un passaggi»» che appare non necessario ed energetica- 
mente dispendi«is»ì. Non sembra neanche che la ragione 
deirevoluzii>ne dell'enzima biliverdina-reduttasi sia stata la 
impermeabilità della placenta per la biliverdina, in quanto 
la BR è stata ritrovata anche nei mammiferi privi di pla- 
centa. Non bisogna dimenticare che l'iperbilirubincmia è 
una condizione fisiologica nel periodo neonatale: forse la 
combinazione di un'aumentata produzione di BR con una 
sua non ancora efficiente escrezione nel neonato potrebbe 
non essere casuale, ma anzi vantaggiosa. 

Recenti studi hanno ripreso l'idea, espressa già 35 anni 
fa. di considerare la BR come un elemento facente parte 
del gruppo degli antiossidanti endogeni, cioè enzimi o mo- 
lecole non enzimatiche in grado di neutralizzare sostanze 
altamente reattive come i radicali liberi dell'ossigeno, f: 
stato visto che Temeossigenasi. l'enzima che porta alla for- 
mazione della BR, fa parte di un particolare gruppo di pro- 
teine la cui sintesi aumenta in risposta a vari tipi di stress, 
incluso quello ossidativo. Studi in vitro suggeriscono che la 
BR abbia, in vivo , un ruolo nel prevenire il danno ossida- 
tivo delle membrane biologiche, specialmente nel periodo 
neonatale precoce, quando maggiore può essere l'insidia di 
stress ossidativi e minori i sistemi antiossidativi. Questa 
nuova corrente di pensiero «escatologica» attribuisce all'U- 
tero fisiologico un ruolo significativo assegnando alla pre- 
senza della BR nei primi giorni di vita del neonato il ruolo 
finalistico di azione antiossidante, di «scavenger* dei ra- 
dicali liberi dell'ossigeno (v. radicali liblrj. i>aioi.im;ia 


da |v.; v.* | ). praticamente di fattore protettivo nei confronti 
della retinopatia del pretermine e della broncodisplasia. Un 
ritorno a Condie con la differenza che la sua sentenza viene 
ad essere modificata in: «icterus nconatorum seems to bc 
an affcction of rclcvant importance*. L’immagine è sugge- 
stiva c darebbe ragione a chi ritiene che la natura non fa le 
«cose a caso», ed in questa occasione il termine di Utero 
fisiologico sarebbe pertinente, perché livelli moderatamente 
elevati di BR nel neonato sano non sarebbero da conside- 
rare come un evento di transitoria disfunzione ma come 
funzionali per la tutela della salute del neonato. Certo che. 
se quanto recentemente affermato trovasse adeguate con- 
ferme, ciò comporterebbe un mutamento di attitudini con- 
solidate nel tempo. Ancora una volta, anche sulla base di 
queste considerazioni, ci sembra opportuno sottolineare 
come sia più corretto parlare di terapia del neonato con 
Utero c non tanto di ittero del neonato perché non sono le 
concentrazioni di BR nel sangue a segnare il confine tra 
fisiologia c patologia, ma le condizioni globali di salute del 
neonato. 

Al di là di ogni considerazione, resta comunque da ap- 
profondire quanto la prospettata attività antiossidante della 
BR sia clinicamente significativa. In definitiva si prospetta 
per la FT dell’Utero neonatale un futuro più «certo» perché 
supportato da una maggiore rigorosità scientifica nel suo 
impiego secondo linee guida più personalizzate per ogni 
singolo neonato. 
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EMERGENZE CARDIOLOGICHE NEONATALI 
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dica transitoria. - Emergenze aritmiche neonatali. - Cardiopatie 
congenite a emergenza chirurgica neonatale (col. 3941). 


Emergenze cardiologiche mediche 

Negli anni più recenti, per l'aumento delle gravidanze «a 
rischio» e delle nascite estremamente pretermine, alle car- 
diopatie congenite che necessitano di correzione o pallia- 
zione chirurgica (o con tecniche interventistiche) subito 
dopo la nascita, si sono affiancate nuove «urgenze cardio- 
logiche» neonalali (Rgini et ai, 1990). 

Si tratta di condizioni patologiche non irrilevanti dal 
punto di vista numerico: è stato calcolato che in Italia si 
verificano ogni anno 8000 nuovi casi di sindrome da per* 
vietà del dotto arterioso nel prematuro, e il numero è de- 
stinato ad aumentare con il miglioramento dell'assistenza 
intensiva, e l'aumentata sopravvivenza di neonati di peso 
molto basso. In questo gruppo di urgenze neonatali che 
potremmo definire «di interesse medico», i quadri di più 
frequente riscontro sono, oltre alla pcrvietà del dotto arte- 
rioso. la ipertensione polmonare persistente e la cosiddetta 
«ischemia miocardica transitoria». 

Un problema a parte è rappresentato dalle aritmie, che 
possono richiedere un intervento in epoca neonatale so- 
prattutto per l'insorgenza di scompenso cardiaco. 

Fervieià del dotto arterioso 

Nel neonato a termine il dotto arterioso pervio è solita- 
mente ben tollerato: si tratta infatti quasi sempre di dotti 
piccoli, con shunt quindi mixlesto sul piano emodinamico. 
Anche nei rari casi nei quali il dotto è ampio, si determina 
un aumento delle pressioni e delle resistenze vascolari pol- 
monari, con conseguente riduzione dello shunt transdullale. 

La pervietà del dotto può viceversa rappresentare un'ur- 
genza cardiologica nei neonati di peso molto basso e bassa 
età gestazionale. nei quali è generalmente presente una ma- 
lattia polmonare severa (Shimade et ai, 1994: Takahashi et 
ai. 1994). Le arteriole polmonari del prematuro sono infatti 
scarsamente muscolarizzate e permettono un ampio shunt 
attraverso il dotto, lo shunt sinistro-destro diventa signifi- 
cativo nella fase di miglioramento della pneumopatia (c 
quindi di riduzione delle resistenze vascolari polmonari), 
obbliga la continuazione della ventilazione meccanica e au- 
menta quindi il rischio di broncodisplasia. 

L'Eco Color Doppler cardiaco rappresenta il mezzo dia- 
gnostico fondamentale sia per l'identificazione del dotto e 
la valutazione del calibro, sia per la precisazione del tempo 
opportuno per la chiusura farmacologica, che corrisponde 
al momento in cui aumenta la velocità dello shunt sinistro- 
destro (per la caduta delle resistenze vascolari polmonari), 
prima quindi che compaiano i classici segni radiologici e cli- 
nici di iperafflusso polmonare e/o scompenso cardiaco (Mi- 
lanesi, 1989) (fig. 5). V. ECOCARDIOGRAFIA* •; ECOGRAFIA**. 

La terapia medica si basa prima di tutto sulla restrizione 
idrica e l'uso dei diuretici: negli ultimi 20 anni è entrato 
ri. i ,• pi .il it a clinica l'uso della indometacina . un antagoni- 
sta delle ; ‘T« •st.i ’l. indine, per la chiusura farmacologica del 
dotto La pcra.mu.iic di successo varia nei diversi studi 
riportati, e sembra dipendere soprattutto dall'età del neo- 
nato (essendo piu ctlicacc rivi n.»n prima della 32* sctti- 
m..na di gestazione). L elletio t l Perule piu frequente è 
rappresentato da una insufficienza renale linamente tran- 
sitoria Alcuni AA. hanno addirittura proposto di impie- 
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Fig. 5. Eco Color Doppler cardiaco, sezione asse corto parasternalc 
a livello dei grossi vasi In arancione (in avvicinamento) d rappre- 
sentato il jet da shunt sinistro-destro attraverso il dotto arterioso. 
AO) aorta: AP) arteria polmonare 


gare l'indomctacina a scopo profilattico in tutti i neonati 
prematuri. È tuttavia necessario ricordare che gli effetti del 
farmaco non sono circoscritti a livello del dotto. Con esame 
Eco-Doppler dei vasi transcranici è stata documentata in 
particolare una riduzione del flusso cerebrale, probabil- 
mente per vasocostrizione dei vasi cerebrali. Più recente- 
mente per la chiusura farmacologica del dotto e stato im- 
piegato l'ibuprofene, che sembra ottenere risultati analoghi 
all'indometacina con minori effetti collaterali. 

La terapia chirurgica consiste nel prematuro non nella 
sezione ma nella legatura del dotto, o nell'applicazione di 
una clip metallica, se possibile «in culla», limitando cosi i 
rischi per il piccolo paziente: è da riservare ai casi nei quali 
l'uso dell'indonietacina è controindicato (per insufficienza 
renale, piastrinopenia, diatesi emorragica o enterocolite ne- 
crotizzante). quando la terapia non è stata efficace, o infine 
quando uno scompenso cardiaco severo non consenta di 
attendere il tempo di azione del farmaco (circa 24 ore). 

Ipertensione polmonare persistente 
La Ipertensione Polmonare Persistente del Neonato (IP- 
PN) risulta dalla mancanza di una corretta transizione dalla 
circolazione fetale alla circolazione polmonare extraute- 
rina. ed è caratterizzata dalla persistenza di pressioni pol- 
monari sistemiche o sovrasistemiche, con shunt destro-sini- 
stro attraverso i cosiddetti «circuiti fetali» (forame ovale e 
dotto arterioso). Rappresenta un evento grave, a prognosi 
non raramente infausta se non tempestivamente ricono- 
sciuta. L'incidenza di 1PPN non è ben definita: i valori ri- 
portati in letteratura presentano una ampia variabilità, in 
relazione ai criteri definiti per la diagnosi c al tipo di po- 
polazione esaminata: è infatti rara nella popolazione gene- 
rale dei neonati, ma rappresenta una delle più frequenti c 
temibili emergenze cardiologiche neonatali nei centri di Te- 
rapia Intensiva Neonatale, dove le percentuali riportate 
oscillano dal 2% fino al 9% dei ricoveri totali (Long. 1990). 

Il cardiologo è chiamato soprattutto a discriminare la 
IPPN da quadri clinicamente simili — secondari a cardio- 
patie congenite cianogeno — nei quali l'approccio terapeu- 
tico sarà completamente diverso. 

Nella fase diagnostica la ecocardiografia Color Doppler 
appare anche qui fondamentale, consentendo di escludere 
una cardiopatia strutturale, di evidenziare l'alterata geome- 
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Fig 6. Ipertensione polmonare persistente del neonato all'eco Color Doppler cardiaco. A sinistra: sezione -4 camere» subcostale: il setto 
interinale appare convesso dal lato sinistro (ipertensione atriale destra). A destra: stessa sezione. con Color Doppler si evidenzia (in bla) 
shunt destro-sinistro attraverso il forame ovale. AD) atrio destro: AS) atrio sinistro; VD) ventricolo destro: vS) ventrìcolo sinistro. 


Ina delle camere cardiache (con il setto intcrventricolarc e 
interatriale convessi a sinistra, per l'ipertensione destra) 
(fig. 6.n sinistra) e lo shunt destro-sinistro a livello del dotto 
arterioso e/o del forame ovale (fig. 6, a destra). 

La IPPN non è una entità morbosa singola, ma piuttosto 
la via finale comune di processi fisiopatologia diversi. A 
rare forme «idiopatiche» (per le quali in ambito neonato- 
logico è spesso impiegato il vecchio termine di «persistenza 
della circolazione fetale») si affiancano, mollo più nume- 
rose. le forme secondarie ad un'ampia varietà di patologie, 
in particolare polmonari e metaboliche, che vanno dalla 
sofferenza asfìttica perinatale alle condizioni di riduzione 
dell'ampiezza del letto vascolare polmonare per agenesia di 
un lobo, o per erma diaframmatica congenita. Le classifica- 
zioni proposte (Rudolph. 1980: Geggel e Reid. 1984) con- 
cordano nel distinguere forme in cui prevalgono alterazioni 
«funzionali» del letto vascolare polmonare, da quadri nei 
quali le alterazioni sono fondamentalmente «anatomiche». 
La prognosi appare generalmente favorevole nelle prime 
(con normale sviluppo dei vasi polmonari alla nascila), ca- 
ratterizzate da una vasocostrizione, per lo più reattiva al- 
l'ipossia: un esempio è la IPPN secondaria a severa asfissia 
perinatale, ma anche forme secondarie a malattie respira- 
torie. L'ipossia acuta e cronica, durante la vita intrauterina 
o in epoca perinatale, è in grado di impedire la fisiologica 
caduta delle resistenze vascolari polmonari, e di determi- 
nare alterazioni strutturali dei vasi polmonari (Rabinovitch. 

1989) . Il grado di sviluppi» raggiunto dal letto vascolare 
polmonare è fondamentale nel determinare la risposta allo 
stimolo ipossico. non siilo in termini di severità dell'iper- 
tensione polmonare, ma anche per le potenzialità di svi- 
luppo e «rimodellamento» dopo la rimozione dello stimolo, 
ed è tanto più grave quanto più è precoce. 

Rabinovitch e coll, hanno dimostrato che ratti esposti 
all'ipossia durante il periodo della maturazione polmonare 
presentano successivamente, dopo vari mesi in aria am- 
biente. una ipertensione polmonare residua, secondaria a 
modificazioni strutturali probabilmente irreversibili. 

I neonati con IPPN sono molto instabili, e la prima 
regola è quindi l'essere meno aggressivi possibile (Long. 

1990) . Al momento inoltre non vi è un consenso generale 
sul metodo migliore di trattamento; l'approccio è piuttosto 
guidato dall'esperienza personale, c non esistono in lette- 
ratura studi che documentino in modo inequivocabile la 
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superiorità di un determinato tipi» di terapia (Sahni et al., 
1994). Infine occorre ricordare che la IPPN è associata a 
malattie di base molto diverse, che condizionano in ultima 
analisi le scelte terapeutiche. 

Li» spettro terapeutico comprende la ventilazione mec- 
canica, fusi» di farmaci vasodilatatori e. più recentemente, 
l'impego dell'ossido nitrico e della circolazione extracorpo- 
rea a membrana (ECMO: Extracorporeal Membrane l.ung 
Oxygenation: v. ossigenazione fxtracorporfa*). I farmaci 
vasodilatatori più impiegati, sulla base delle segnalazioni 
della letteratura, sono dorproniazina, tolazolina e prostaci- 
clina (PGE, ). Lo svantaggio comune a queste sostanze è la 
non -specificità per il circolo polmonare, e quindi il grado 
più o meno marcato di riduzione della pressione sistemica. 

Più recentemente è stata proposta la terapia inalatoria 
con bassi dosaggi di ossido nitrico, che ha un effetto vaso- 
dilatatore a livello polmonare, da tempo ben conosciuto 
negli adulti c negli animali, c i primi risultati suggeriscono 
che possa avere un ruolo importante nel trattamento dei 
neonati con IPPN (Roberts et al.. 1992). 

L’ECMO rappresenta l'ultima possibilità terapeutica, per 
neonati che sembrano destinati a morire per scompenso 
respiratorio: l'obiettivo ù mettere per alcuni giorni «in ri- 
poso» il polmone, che dovrebbe così recuperare una fun- 
zione sufficiente, tale da consentire la successiva rimozione 
dcll'ECMO stessa. Si tratta di una terapia relativamente 
complessa, e di costo molto elevato; nonostante questo, 
l'impiego si va rapidamente diffondendo nei centri di Tera- 
pia intensiva Neonatale, limitatamente a neonati con IPPN 
resistenti ai comuni presidi terapeutici. 

Ischemia miocardica transitoria 

Il termine «ischemia miocardica transitoria» è stato propo- 
sto per la prima volta da Rowe e Hoffmann. nel 1972, per 
descrivere le forme di sofferenza miocardica secondaria a 
ipossia. che generalmente vanno incontro a regressione nei 
primi giorni di vita. Nell'anamnesi vi è generalmente una 
asfissia perinatale e/o una sofferenza intrauterina: in queste 
situazioni l'ipossia predispone al metabolismo anaerobio e 
all'acidosi metabolica (che di per se condiziona negativa- 
mente l'efficienza contrattile); la deplezione di glicogeno 
miocardico, eventualmente aggravata in condizioni di ipo- 
glicemia. è particolarmente temibile per il metabolismo del 
muscolo cardiaco, strettamente glicoso-dipendente: infine 
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la stessa ipertensione polmonare persistente, secondaria 
essa stessa alla ipossia, può determinare un mismatch fra le 
necessità e l'apporto di ossigeno al ventricolo destro. 

L'esordio è molto variabile: inoltre i segni clinici più fre- 
quenti (lachipnea. tachicardia, distress respiratorio, spesso 
soffio sistolico da rigurgito delle valvole atrio-ventricolari) 
non sono di per sé diagnostici. L’ECG e geralmcntc pato- 
logico. c presenta segni di ischemia subendocardica (sotto- 
slivellamcnto del tratto S-T. appiattimento o inversione del- 
l’onda T) (Farru et ai.. 1986). La valutazione con Ecocar- 
diografìa Color Doppler permette anche in questo caso di 
documentare l'ipocìnesia parietale, generalmente diffusa, e 
la ridotta funzione sistolica ventricolare, e insieme di esclu- 
dere una cardiopatia congenita o un'origine anomala della 
coronaria sinistra quale causa dello scompenso cardiaco. 

Nei bambini deceduti Pesame istologico del miocardio 
riscontra costantemente una necrosi disseminata delle fibre 
miocardiche della regione subendocardica. L'ischcmia-nc- 
crosi coinvolge spesso anche i muscoli papillari della val- 
vola tricuspide, il che ne giustifica l'insufficienza in fase si- 
stolica. 

La diagnosi si basa in questi casi sui segni clinici e stru- 
mentali. ma anche su un'attenta anamnesi perinatale, ed 
appare in particolare necessaria l'attenta sorveglianza delle 
gravidanze e dei parti ad alto rischio. 

La risoluzione c generalmente spontanea entro i primi 
giorni di vita. In alcuni casi può essere necessaria una tera- 
pia farmacologica dello scompenso: digitale, diuretici ed 
ACE-inibitori sono, come per l’adulto, i farmaci di uso più 
frequente. 

Il miglioramento clinico precede la normalizzazione dcl- 
PECCi. che avviene di solito entro qualche settimana o 
qualche mese. Studi scintigrafici di perfusione miocardica 
(Tallio 201 ) hanno documentato in qualche caso difetti re- 
sidui di perfusione a distanza, di incerto significato clinico e 
prognostico. 

Emergenze aritmiche neonatali 

Le urgenze aritmiche rappresentano eventi relativamente 
rari in epoca nconatale: in questi casi, d'altra parte, la dia- 
gnosi precoce ed un trattamento adeguato sono premesse 
fondamentali ai tini prognostici (Kachaner e Batisse. 1987). 

Negli anni più recenti, si è verificato un crescente inte- 
resse per i problemi aritmici da parte dei neonatologi e dei 
cardiologi pediatri: uno dei motivi è senz’altro la diffusione 
della Eicocardiogratia fetale e del monitoraggio elettrocar- 
diografico durante la vita fetale (v. ffto*) c nconatale, che 
ha messo in evidenza la varietà c la frequenza dei disturbi 
del ritmo, in epoca sempre più precoce. Sia la modalità di 
presentazione delle aritmie che la farmacocinelica e farma- 
codinamica degli antiaritmici rivestono caratteri peculiari 
in questa fascia di età. Alcune turbe del ritmo possono 
essere sufficientemente severe da determinare uno scom- 
penso già in utero, con scompenso anasarcaiico feto-placen- 
tare; in questi casi un trattamento antiarilmico viene ini- 
ziato già durante la vita fetale. 

Le tachicardie non sinasali mal tollerale dal neonato 
hanno di solilo una frequenza cardiaca > 220/min. e spesso 
molto elevata (> 300/min); nella maggior parte dei casi la 
tiiv cardia è regolare e a complessi tini (ad origine cioè 
sopra 'enti tentare ). 

Le laiinarnni* ■> provata icolnri (TSVj costituiscono la 
causa più frequente di urgenza aritmica nconatale: nel 70% 
dei casi sono dovute alla presenza d< una via anomala, 
spesso occulta. Il rilievo di ISV può esser occasionale, ma 
pia frequentemente c secondano al rilievo di pallore, tachi- 
card; lachipnea. lino al quadro di scompenso irdiacn 


congestizio conclamato. Una cardiopatia congenita è ri- 
scontrata solo in una minoranza dei casi (circa 10%). 

Nei casi «a cuore sano» la prognosi è generalmente 
buona, con il ripristino del ritmi» sinusale. L'appri»ccio te- 
rapeutico inizia con le manovre fisiologiche di stimolazione 
vagale; nel neonato risulta particolarmente efficace il divina 
reflex (riflesso di annegamento) che consiste nel mantenere 
applicato sul viso del bambino un contenitore pieno di ghiac- 
cio per 10-15 secondi, e che permette il ripristino del ritmo 
sinusale nel 90% dei neonati. In caso di insuccesso.il farmaco 
di primo impiego c l'adenosina (v. # ; v.**). che interrompe 
l’aritmia nella gran parte dei casi di tachicardia da rientro 
(Dumanovitz et al.. 1994), Il rapido metabolismo (l'cmivita 
è circa 5 sec) esclude nella pratica effetti collaterali maggiori; 
l'assenza di effetto inotropo negativo ne consente l'impiego 
anche in neonati in scompenso. Oltre all'adcnosina trova im- 
piego l'ATP ( l mg/kg: fig. 7). che ha le stesse caratteristiche 
farmacologiche. Il mancato successo delle manovre vagali e 
della terapia con adeno&ina o con ATP obbliga a prendere 
in considerazione altri farmaci (propafenone. amiodarone). 
con effetti collaterali potenzialmente maggiori, o in ultima 
istanza la soppressione deHaritmia con overdrive transeso- 
fageo o con shock elettrico. In assenza di terapia, le I*SV 
tendono a recidivare frequentemente nel primo anno di vita: 
secondo alcuni AA,. la digitale è ancora oggi il farmaco 
d'elezione nel trattamento cronico del neonato per la pre- 
venzione delle recidive. 

Le tachicardie ventricolari (TV) rappresentano viceversa 
una rara causa di emergenza nconatale. Nella maggior parte- 
dei casi si tratta di forme idiopatiche. Deve essere sempre 
escluso uno squilibrio elettrolitico, una intossicazione digi- 
talica, un Q*T lungo congenito, una cardiopatia congenita, 
una cardiomiopatia c soprattutto un tumore cardiaco. 

Tutte le TV del neonato tendono ad avere andamento 
incessante, cd esitano quindi fatalmente in scompensi» car- 
diaco congestizio. Il ripristino del ritmo sinusale si ottiene 
generalmente per via farmacologica (xilocaina. procaina- 
mide. propafenone e.v.). ma se le condizioni del bambino 
sono molti» instabili è necessario interrompere l'aritmia con 
cardioversione elettrica. Le forme idiopatiche rispondono 
generalmente bene alla terapia orale con amiodarone. 

Anche aritmie ipocinetiche possono essere a» usa di scom- 
penso nconatale. In caso di ritmo lento stabile si tratta 
quasi sempre di blocchi atrio-ventricolari completi. Sono ri- 
conosciuti quasi sempre prima della nascita, c possono es- 
sere causa di idrope fetale. L'ecocardiografia fetale (v. fi - 
«>••) consente di precisare se si tratta di un disturbo del 



riti. 7. I ;ichk aidia sopraventricolarc a complessi stretti. L'aritmìa è 
mit-noUa dall tmc/ioitc e.v. di ATP ( 1 mg.kg in bolo), nel tempo di 
circolo. 
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ritmo isolato o associato a cardiopatia congenita (discor- 
danza atrio-ventricolare, canale atrio-ventricolare, ventri- 
colo unico). Quando il blocco è isolato, è quasi sempre 
conseguenza di passaggio transplacentare di anticorpi pro- 
dotti dalla madre affetta da una malattia autoimmune co- 
nosciuta o latente. Nei casi mal tollerati alla nascita vi è 
indicazione all'impianto di pacemaker. 

Cardiopatie congenite a emergenza chirurgica nconatale 

L'incidenza di cardiopatie congenite (CC) varia, secondo i 
diversi studi, fra il 5% e l‘8%; si può calcolare che il 30% di 
queste costituisca potenzialmente una urgenza in epoca 
nconatale. 

Le profonde modificazioni cardiocircolatorie che si veri- 
ficano alla nascita e nei primi mesi di vita sono in grado di 
conferire un carattere di «urgenza* o addirittura di «emer- 
genza* a cardiopatie strutturali che non avevano dato se- 
gno di sé durante la vita fetale (Anderson, 1987). 

La mortalità per le CC cosiddette «critiche * è calcolato 
in Italia intorno al 18%. sostanzialmente equiparabile a 
quella degli altri paesi industrializzati. Al di là del progres- 
sivo sviluppo delle tecniche chirurgiche, una ulteriore ridu- 
zione di questo tasso richiede probabilmente soprattutto 
un più precoce riconoscimento delle CC, mediante ecocar- 
diografìa fetale, c quindi una precoce idcntifìcazionc dei 
neonati a rischio, la pianificazione del tempo c della sede 
del parto, e un più tempestivo arrivo al Centro cardiochi- 
rurgico 

L'approccio diagnostico alle CC è stato rivoluzionalo 
dalla diffusione della ecocardiografia Doppler (v. ecogra- 
fìa**; ecocardiografia**): l'analisi ecotomografica «se- 
quenziale* permette una accurata definizione dell'anato- 
mia della malformazione cardiaca. L'angiografia rimane il 
gold standard soprattutto per lo studio del circolo polmo- 
nare (rami polmonari periferici) e delle arterie coronarie. 

Le CC ad emergenza clinica alla nascita o nei primi 
giorni di vita, si presentano con due quadri clinici principali: 
la cianosi e lo scompenso cardio-circolatorio (tab. VII). 

Le cardiopatie che si esprimono con cianosi in epoca neo- 
natale sono tutte forme severe, che richiedono una rapida 
diagnosi e un pronto intervento terapeutico; sono rappre- 
sentate dalle malposizioni vascolari, dagli ostacoli del cuore 
destro (a livello polmonare c tricuspidalico), dal ritorno 


TAB. VII. CARDIOPATIE CONGENITE AD EMERGENZA 
CLINICA NEONATALE 


A) Cardiopatie danogene 

Cardiopatie con shunt destro-sinistro e ipoafflusso polmonare 

a) tetralogia di Fallo! 

b) atresia polmonare con difetto del setto intervcntricolarc 

c) atresia polmonare (o stenosi valvolare polmonare serrala) a 
setto intatto 

d) atresia della tricuspide + stenosi o atresia polmonare 
Cardiopatie con shunt destro-sinistro e iperaffiusso polmonare 

a) truncus 

b) ritorno venoso polmonare anomalo totale 
Trasposizione dei grandi vasi 

B) Cardiopatie con scompenso cardiocircolatorio 

a) forma «maggiore* di ipoplasia del ventricolo sinistro, con 
atresia mitralica c cavità ventricolare sinistra «virtuale* 

b) atresia aortica o mitralica con difetto del setto interventrico- 
larc 

c) stenosi valvolare aortica serrata 

d) coartazione aortica 


venoso polmonare anomalo totale, con shunt destro-sini- 
stro a livello del forame ovale e del dotto arterioso, c dal 
truncus. Un primo orientamento diagnostico si ottiene dalla 
radiografia del torace, che distingue casi con ridotta vasco- 
larizzazione polmonare, e casi con vascolarizzazione nor- 
male o aumentata. 

Fra le forme che si presentano con cianosi alla nascita o 
nei primi giorni di vita, la trasposizione dei grossi vasi a 
setto intatto (TGV) è la cardiopatia più frequente. L'inci- 
denza è di 1:5000 nati vivi. La tollerabilità del difetto alla 
nascita si basa sulla persistenza dei circuiti fetali, ed in par- 
ticolare della comunicazione a livello del forame ovale. La 
dilatazione del dotto mediante le prostaglandine migliora 
solo incostantemente la saturazione, in presenza di un fo- 
rame ovale restrittivo. In questi casi può rendersi necessa- 
ria. per stabilizzare il bambino, la settostomia atriale con 
palloncino ( manovra di Rashkind) (v. procedure CARDIOVA- 
SCOLARI PERCUTANEE PEDIATRICHE*. Col. *6082). l«a diagnosi, 
già suggerita dall'esame obiettivo (cianosi, assenza di soffi 
aH'ascoltazione cardiaca) e dalla radiografia del torace (om- 
bra cardiaca ovoidale, con peduncolo vascolare «stretto», 
vascolarizzazione polmonare normale in oltre la metà dei 
casi) è agevole con Ecocardiografìa Doppler. che documenta 
l'emergenza dell'aorta dal ventricolo destro e dell'arteria 
polmonare dal ventricolo sinistro, c permette di valutare lo 
shunt bidirezionale a livello del dotto arterioso c del forame 
ovale. Attualmente l'indicazione nelle TGV a setto intatto 
è la correzione chirurgica anatomica (switch). da effettuarsi 
nelle prime settimane di vita, quando il ventricolo sinistro è 
ancora idoneo a sostenere pressioni sistemiche. 

Nelle cardiopatie con ostacolo a livello polmonare o tri- 
cuspidalico la vascolarizzazione è tipicamente ridotta. Que- 
ste forme possono aggravarsi improvvisamente dopo la na- 
scita per la costrizione del dotto arterioso e si giovano in 
modo spettacolare del trattamento con prostaglandine (Ma- 
tsuura et al. , 1993). In presenza di un difetto del setto in- 
terventricolare si tratta generalmente di atresia polmonare. 
La cianosi è spesso intensa, in assenza di soffi. La diagnosi 
è anche qui possibile con Ecocardiografìa Doppler. ma un 
cateterismo cardiaco è indispensabile per studiare in modo 
approfondito l'albero arterioso polmonare (che c il fattore 
determinante ai fini della prognosi) c visualizzare eventuali 
collaterali sistcmico-polmonari. Nelle lesioni con setto in- 
tcrvcntricolare intatto, la cianosi è secondaria allo shunt 
destro-sinistro attraverso il forame ovale. Può trattarsi di 
atresia polmonare, stenosi polmonare o agenesia della val- 
vola polmonare. In quest'ultimo caso la lesione è general- 
mente complessa, vi è una marcata ectasia dei rami polmo- 
nari e del dotto arterioso, che determina compressione 
bronchiale. 

Fra le anomalie della tricuspide occorre ricordare Vatre- 
sia delta tricuspide e la malattia di Ehstein. In quest'ultimo 
caso la diagnosi è in genere facile anche prima della valu- 
tazione ecocardiografica. per il rilievo della marcata cardio- 
megalia. Tipico è inoltre l'ECG, caratterizzato da ipertrofìa 
ventricolare sinistra e deviazione assiale sinistra. 

Il ritorno venoso polmonare anomalo totale si presenta, 
solitamente qualche giorno dopo la nascita, con un quadro 
di cianosi refrattaria, c rappresenta una tipica urgenza chi- 
rurgica. L'Ecocardiografìa consente la diagnosi attraverso 
la dimostrazione del collettore (che raccoglie le vene pol- 
monari) che può essere seguito fino allo sbocco nel sistema 
cavale sopra o soltodiaframmatico. 

Le cardiopatie che si presentano con scompenso cardio- 
circolatorio alla nascita sono soprattutto le ostruzioni all'ef- 
flusso ventricolare sinistro. Il quadro più severo è la sin- 
drome del ventricolo sinistro ipoplasico . caratterizzata da 
atresia mitralica e aortica, ipoplasia dell'aorta ascendente c 
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Fig. 8. Ecocardiografìa fetale, sezione -4 camere»: sindrome del 
ventrìcolo sinistro ipoplasico. 


Fig. 10. Stesso casti della figura precedente. Eco Color Doppler 
cerebrale. Nell'emisfero di sinistra sono evidenziabili due aree eco- 
nrive. all'interno delle quali si evidenzia un flusso bidirezionale 
(malformazione artero- venosa cerebrale). 


cavità ventricolare sinistra virtuale (fig. 8). I neonati sono 
asintomatici finché il dotto rimane pervio; il quadro clinico, 
caratterizzalo da tachicardia, lachipnea. dispnea e cianosi, 
diviene conclamato entro i primi giorni di vita. La morta- 
lità. in assenza di trattamento, è elevatissima e raggiunge il 
95% dei casi entro il primo mese di vita. 

La causa più comune di scompenso cardiaco in un bam- 
bino acianotico nella prima settimana di vita è la coarta- 
zione aortica. La diagnosi ò già possibile valutando la ridu- 
zione di ampiezza dei polsi femorali (o la differenza fra i 
valori di pressione arteriosa agli arti superiori e inferiori). 
Meno frequentemente, lo scompenso può essere seconda- 
rio a stenosi valvolare aortica serrala. In caso di ostacolo 
critico all’efflusso ventricolare sinistro, con dotto-dipen- 
denza sistemica, l’infusione di prostaglandine stabilizza ge- 
neralmente il quadro emodinamico ed è spesso utilizzata, 
non al fine di differire l'intervento, ma per portare il neo- 
nato in buone condizioni alla correzione chirurgica o alla 
valvuloplastica con palloncino. 

Il ventricolo sinistro di un neonato può scompensarsi an- 
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che per alcune forme di shunt sinistro-destro, di insuffi- 
cienza delle valvole aortica o mitrale o. raramente, per fi- 
stole artero-venosc sistemiche. In presenza di segni di so- 
vraccarico di volume delle sezioni sinistre, in assenza di 
shunt intracardiaci visualizzabili, occorre pensare sempre 
alla possibilità di malformazioni artcrovenosc. da ricercare 
nelle sedi più comuni (polmonare, epatica, cerebrale). Tal- 
volta lo shunt importante attraverso la fistola condiziona la 
mancala caduta fisiologica delle pressioni polmonari dopo la 
nascita, con un quadro clinico e strumentale di ipertensione 
polmonare persistente (Favilli et al.. 1995) (figg. 9 e IO). 

Una rara causa di scompenso cardiaco neonatale è infine 
rappresentata óslìV origine anomala delle arterie coronarie. 
L’anomalia più comune è rappresentata dalla nascita della 
coronaria sinistra dall'arteria polmonare. Le manifestazioni 
cliniche si rendono evidenti con la riduzione delle resi- 
stenze polmonari. I segni elettrocardiografici possono es- 
sere progressivi, con l’evoluzione del Fische mia-necrosi. 
L’esame ccocardiografìco mostra abitualmente un cuore di 
dimensioni aumentate e ipocinetico. È spesso possibile iden- 
tificare l'origine anomala dall’arteria polmonare, o comun- 
que la partenza di una sola arteria coronaria dall’aorta, ma 
un cateterismo cardiaco è necessario per la completa defi- 
nizione diagnostica. 

Tutte le comunicazioni a livello del setto interventrico- 
lare o dei grossi vasi (che costituiscono la causa più co- 
mune di scompenso cardiaco dopo il primo mese di vita) 
non hanno quasi mai espressione clinica in epoca neona- 
tale, poiché le elevate resistenze vascolari polmonari costi- 
tuiscono, fin verso la fine del primo mese, un ostacolo 
efficace allo stabilirsi di uno shunt importante. Nel prema- 
turo la scarsa muscolanzzazione delle arterie polmonari 
può viceversa consentire un ampio passaggio di sangue 
attraverso il circolo polmonare, e rendere quindi sintoma- 
tica per es. una comunicazione intcrventricolarc ampia, 
analogamente a quanto già descritto per la pervictà del 
dotto arterioso. 
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NEOPLASIE ENDOCRINE MULTIPLE 

Sin.: poliadenomatosi endocrine. - i. multiple endocrine 
neoplasias. 
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Definizione 

Il termine di neoplasie endocrine multiple (MEN = Multiple 
Endocrine Neoplasia s), o quello meno appropriato di pò- 
liadenomatosi endocrine (v. XII, 135-139). individua un 
gruppo eterogeneo di entità anatomo-cliniche caratteriz- 
zate da lesioni proliferativi a tipo iperplastico. adenoma- 
toso e/o carcinomatoso di più ghiandole endocrine non cor- 
relate fra di loro sul piano funzionale. Dal punto di vista 
clinico si tratta di patologie riferibili ad iperfunzione primi- 
tiva di 2 o più ghiandole endocrine. Di tali affezioni sono 
descritte una forma sporadica ed una. più frequente, a ca- 
rattere familiare. Questa ultima forma viene trasmessa 
come carattere autosomico dominante a penetranza incom- 
pleta ed espressività variabile. 


Classificazione 

La descrizione di 3 forme distinte di tali sindromi ha per- 
messo la seguente classificazione clinica: MEN di tipo 1 
(MEN 1) o sindrome di Werner, MEN 2 A o sindrome 
di Sipple e MEN 2B. anche descritta come MF.N di tipo 3 
(tab. I). 

La forma di tipo 1 (MEN I) è una patologia a trasmis- 
sione autosomica dominante caratterizzala da patologie 
ipcrplastiche/neoplastiche delle paratiroidi, deiripofisi an- 
teriore. della componente neuro-endocrina del tratto ga- 
stroenterico e di altri tessuti endocrini (cortico-surrene. ti- 
roide. componente cromoaffine dell'albero respiratorio e 
del tratto gastrointestinale) e non (lipomi sia viscerali che 
cutanei). La sintomatologia clinica è strettamente dipen- 
dente dalle ghiandole coinvolte e dalla conseguente iperin- 
crczione ormonale. L'ipercalcemia associata ad eccesso di 
ormone paratiroideo è l'anormalità biochimica più fre- 
quentemente osservata nella sindrome, l. ipersecrezione di 
polipeptidi pancreatici (gastrina. insulina. PP [ Pancreatic 
Polypeptide J) può estrinsecarsi in sindromi distinte (la sin- 
drome di Zoliinger-Ellison in caso di ipergastrinemia [v. 
zolli nger-ellison. SINDROME di. XV. 2396-2399] e l’insuli- 
noma (v., VII, 2083-2086; *4141-4144] in caso di iperinsuli- 
nismo) oppure essere individuabile solo dopo specifiche in- 
dagini ormonali. La MEN 2A condivide con la MEN 1 il 
solo interessamento delle paratiroidi. peraltro con minore 
frequenza, presentandosi invece più spesso l'associazione 
del carcinoma midollare della tiroide (C'MT; v. iiroide**) 
con il feocromocitoma. La MEN 2B, di più recente descri- 
zione (1966). ha in comune con la MEN 2A il CMT cd il 
feocromocitoma. ma si caratterizza per la presenza di neu- 
romi mucosi multipli, habitus di tipo marfanoide e per l'as- 
senza di iperparatiroidismo. 

Etiopatngenesi 

Numerose teorie patogenetiche sono stale descritte per for- 
nire possibili spiegazioni al fine di comprendere lo sviluppo 
dei tumori, endocrini e non. associati alle sindromi MEN. 
Sono stati considerati fattori intrinseci alle cellule endo- 
crine, fattori estrinseci alle stesse e la coopcrazione dei due 
moventi patogenetici come possibili cause eziologiche delle 
sindromi MEN. 

Fattori intrinseci: aspetti di genetica molecolare 
I recenti progressi della genetica molecolare (v. genetica. 
VI, 2315; *3310; genetica medica*. *3338; genetica medica 
e umana**; genetica umana, VI. 2395; genoma umano**; 
sonde Moi r.coi ari (v.*; v.**|) hanno permesso di indivi- 
duare la sede del difello in tali sindromi, fornendo solide 
basi interpretative della loro etiopatogenesi. 


TAB. I. QUADRO RIASSUNTIVO DELLE MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLE NEOPLASIE ENDOCRINE MULTIPLE 



MEN 1 

MEN 2A 

MEN 2B 
o 




MEN 3 


Iasioni «tipiche» 

Iperparatiroidismo 

CMT 

CMT 


tumori adeno-ipofisari 

Feocromocitoma 

Feocromocitoma 


Tumori neuro-endocrini del tratto ga- 

1 perparat iroidismo 

Neuromi mucosi multipli 


stro-cnlcrico 


Habitus marfanoide 

Lesioni «atipiche» 

Adenomi cortico-surrenalici 
lpcrplasi:t neoplasia tiroidea 
Carcinoidi hronchialiinicsùnali 
Lipomi cutanei. viscerali 
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MEN /. - Studi di linkage in famiglie affette hanno evi- 
denziato che il gene men 1 è localizzato a livello del braccio 
lungo del cromosoma umano 11, nella regione q 12- 13. L'ana- 
lisi del genotipo, effettuata su tessuti paratiroidei c pancrea- 
tici ottenuti da pazienti affetti dalla MEN 1 ed a livello 
costitutivo nei soggetti appartenenti a famiglie affette, ha 
dimostrato che la perdita allelica nella regione llq!3 ser- 
viva ad eliminare la copia normale («wild-type») del gene 
men 1. in accordo a quanto postulato da Knudson nel suo 
modello dei due eventi (*two-hils*). L'applicazione di tale 
ipotesi è stata utile per identificare meccanismi similari in 
altre forme tumorali. La perdita di materiale genetico a 
livello del cromosoma 11 nei tumori associati alla MEN 1 
viene dimostrata come perdita di eterozigosità costitutiva 
specificatamente in loci a livello 1 1 q 1 3 ed è presente sia 
nelle forme familiari che in quelle sporadiche. Tutto questo 
sostiene l'ipotesi che nella patogenesi dei tumori associati 
alla MEN 1 sia coinvolto lo smascheramento di una muta- 
zione recessiva al locus men 1 c che tale gene appartenga a 
quella famiglia dei geni onco-soppressori. La mappatura 
delle delezioni tumorali di due lesioni paratiroidcc asso- 
ciate alla sindrome suggerisce come il gene men 1 si loca- 
lizzi lelomericamente al locus PYGM. codificante una gli- 
cogeno-fosforilasi muscolare ed entro un intervallo di 5 cM 
(centiMorgan) tra PYGM e DI 1S97. Più recentemente an- 
cora sono state descritte ricombinazioni per DI 1S807 e per 
Di 1 $460. restringendo in tal modo la regione di interesse a 
3 cM, fra PYGM e DI 1S460 separati da una distanza fìsica 
inferiore a 2 Mb (Megabasi). Basandosi sulla trasmissione 
autosomica dominante appare chiaro come la progenie di 
pazienti affetti da MEN 1 abbia un rischio pari al 50% di 
sviluppare la sindrome. Gli individui affetti possono pre- 
sentarsi con una o più delle lesioni associate alla malattia, 
come pure essere asintomatici per diversi decenni. Fino ad 
oggi era buona norma sottoporre i figli di pazienti MEN 1 
ad annuali screening biochimici per cercare di cogliere le 
prime anormalità il più precocemente possibile. Comun- 
que, dato che le patologie associale alla MEN 1 possono 
evolvere lentamente, i parenti non affetti a rìschio non po- 
tevano essere esclusi come portatori *laie-onset» del gene 
fino all'età di 35 anni nonostante screening biochimici rei- 
terati. Attualmente avendo a disposizione dei sistemi mar- 
kers di DNA altamente informativi della regione 1 1 q 1 2-1 3 
è possibile eseguire la diagnostica genetica di portatore della 
mutazione predisponente con accuratezza elevata. È per- 
tanto consigliato il consultorio genetico delle famiglie affette 
dalla sindrome. La genetica molecolare ci permette infatti di 
effettuare l'analisi del portatore del gene mutato c di para- 
gonare i dati ottenuti con quelli biochimici. Come già citato 
l'analisi delle delezioni tumorali, condotta su 27 tumori, ha 
permesso di identificare il locus DI 1S427 come marker fian- 
cheggiante più vicino sul lato centromcrico della regione 
mentre la mappatura fisica della regione llql2-13. utiliz- 
zando nuovi cloni di cDNA isolati, permette di stimare in 900 
chilobasi la distanza fra i markers D11S807 e D11S427, ri- 
spettivamente sul lato telomerico e centromcrico. 

Recentemente è stata descritta una nuova fosfolipasi C 
fosfatidilinositolo-specifica il cui gene. PLC è situato in 
Uql3 e viene normalmente espresso nei tessuti che sono 
coinvolti nella sindrome MEN I suggerendo un suo even- 
umoLi mento nella tumorigenesi di neoplasie endo- 
. a • non sono ancora note mutazioni a livello 
involgenti tale locus* né tMifomeno 
i ol di eteri vi * tessuti endocrini interessati 

u >‘a sindrome in soggetti affetti. 

La leale incidenza della sindrome M N l è ancora sco- 
rto i non essendo disponibili studi di popolazione, l.a 
prcv ■ nza della patologia è stimala essere compiega in un 


«range» di 0,02-0,175 per mille, con una variabilità geogra- 
fica considerevole. Con la possibilità di effettuare la dia- 
gnosi genetica adesso si potrà disporre di un valido sup- 
porto per definire il reale impatto della sindrome a livello 
di popolazione. 

Tùttc queste informazioni ottenute dall'analisi genetica 
molecolare ci hanno permesso c ci permetteranno in futuro 
una maggior comprensione delle basi molecolari della pa- 
togenesi delle sindromi MEN. Come in altre sindromi ere- 
ditarie tumorali è stato proposto che la suscettibilità a svi- 
luppare un certo tipo di neoplasia non venga trasmessa 
come mutazione di oncogeni ad azione dominante, bensì 
come una mutazione ereditata in maniera dominante. Si 
eredita, pertanto, un allele mutato e la perdita funzionale di 
geni inibenti la crescita cellulare, ad espressività recessiva, 
avviene mediante la perdita della funzione dei due alleli 
costituenti il gene. Tale teoria prevede che la trasforma- 
zione ncoplastica di una cellula sia il risultato di due mu- 
tazioni genetiche recessive, indicate anche come «hits». 
delle quali, nelle forme ereditarie, la prima è a livello ger- 
minale c pertanto presente in tutte le cellule dell'organi- 
smo. La natura recessiva di tale mutazione non ne permette 
l'espressione fenotipica. ma conferisce una predisposizione 
alla neoplasia. Quando una seconda mutazione, di natura 
somatica, causa la perdita dell'allele normale nella cellula 
del tessuto bersaglio, la mutazione recessiva si esprime con 
conseguente induzione della trasformazione neoplastica. 
Nelle forme sporadiche entrambi gli eventi mutazionali 
coincidono nella stessa cellula somatica bersaglio e per- 
tanto tali forme sono più rare. Con questi presupposti ci 
possiamo spiegare la multicentricità dei tumori ereditari 
quando confrontati con la localizzazione monofocale delle 
forme sporadiche. 

MEN 2A e MEN 2B. - 11 gene responsabile della sin- 
drome MEN 2A c stato recentemente identificato mediante 
tecniche di mappatura fìsica e genetica nel prot oncogene 
Rei indicato anche con RET (v. oncogeni e proìoncoge- 
ni**). codificante un recettore tirosinchinasico espresso nel 
CMT e nel fcocromoritoma ed. a più bassi livelli, nella ti- 
roide normale umana. Anche per la sindrome MEN 2B il 
difetto genetico è a livello di Rei. Mutazioni «missense» di 
uno dei cinque cixloni per la cisteina negli esoni 10 ed 1 1 di 
Rei sono state identificate nella maggioranza delle famiglie 
MEN 2A e nella forma familiare di solo carcinoma midol- 
lare della tiroide (FMCT), mentre mutazioni di un singolo 
codone nellesone 16, che codifica parte del dominio tiro- 
sinchinasico. sono state identificate in oltre il 90% dei casi 
di MEN 2B. In ogni caso dove la mutazione di Rei è stata 
osservata nei campioni tumorali, la stessa sequenza va- 
riante era presente nella linea germinale, indicando che le 
mutazioni non insorgono somaticamente durante la tumo- 
rigcncsi. È stato, quindi, dimostrato che gli alidi mutanti 
segregano con la patologia, cioè la stessa mutazione è pre- 
sente nei membri affetti di una famiglia, ma non nei sog- 
getti sani della stessa. Mutazioni del gene Rei sono alla base 
anche di altre patologie che coinvolgono cellule che origi- 
nano dalle creste neurali, come il morbo di Hirschsprung 
(v. megacolon. IX, 696-716; *4945-4950-, •*3611-3614). Tut- 
tavia. il ruolo svolto da Rei nel normale sviluppo dei tessuti 
di origine neuroectodermica ò ancora sconosciuto. 

Fattori estrinseci 

È ben nota l'esistenza di un fattore circolante nel plasma di 
pazienti affetti da MF.N I capace di stimolare la prolifera- 
zione di linee cellulari di endotelio paratiroideo sia bovino 
che umano. Tale fattore mitogeno possiede caratteristiche 
chimico-fisiche comuni ai membri della famiglia dei basic Fi - 
brublasi Growth Factors (bFGFs). La fonte tessutale di pro- 
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duzione di tale bFGF’like nei soggetti affetti da MEN 1 non 
è ancor definita. Studi recenti hanno contribuito a caratte- 
rizzare sia l'indipendenza dall'età sia il rapporto con gli 
indici endocrini del fattore mitogeno circolante MEN I in 
soggetti affetti e non affetti da sindrome MEN 1. L'attività 
mitogena piasmatica risulta essere più alta nei soggetti gio- 
vani (< 15 anni) portatori della mutazione del gene men I 
rispetto ai non portatori. La mancanza di dipendenza dal- 
l’età suggerisce che l’attività mitogena sia elevata nei por- 
tatori della mutazione precocemente nella vita, prima delle 
manifestazioni cliniche della patologia endocrina. 

Aspetti generali di dioica 

Sindrome MEN ì 

L’iperparatiroidismo primario (v. iperparatiroidismo e ipo- 
paratiroidismo. Vili. 105; *3966; ••2870) è la prima mani- 
festazione della sindrome MEN 1 ed in genere la più co- 
mune (95%). Dal punto di vista clinico l'ipercalccmia, se- 
condaria alla patologia paratiroidea, è asintomatica nel 
50% dei casi, mentre il restante 50% presenta una storia di 
pregressa nefrolitiasi, talora recidivante, ed un 10% mani- 
festa complicanze ossee dovute al riassorbimento del calcio 
dai depositi scheletrici con relativo rimodellamento di tali 
strutture. Un accurato screening clinico-strumentale della 
funzione paratiroidca e degli indici metabolici del turnover 
osseo (v. rimodellamento osseo**) permettono una dia- 
gnosi in tempi brevi. 

Seconda, per incidenza, alla patologia paratiroidea è pro- 
babilmente la patologia pancreatica e quella della compo- 
nente endocrina del tratto gastroenterico. La sintomatolo- 
gia, se presente, è riferibile in ca. i 2/3 dei casi, ad ipcr- 
secrezione di gastrina che a sua volta comporta una ipcrsc- 
crezione acida gastrica, dispepsia c la comparsa di ulcere 
peptiche in genere multiple, di diffìcile controllo farmaco- 
logico. In 1/3 dei casi invece sono presenti i sintomi legati 
all'ipoglicemia sostenuta da ipersecrezione insulinica se- 
condaria alla presenza di un insulinoma. In una minoranza 
di casi la sintomatologia può essere ricondotta alla iperse- 
crezione di altri ormoni pancreatici, ed agli effetti ad essi 
correlati, da parte di neoplasie pancreatiche endocrine tipo 
vipoma, glucagonoma (v. VII, 2080-2088; *2181. *5509) do 
ncurotensinoma. Talora si possono verificare condizioni pa- 
tologiche legate alla increzione di tipo misto da parte delle 
cellule ncoplastiche pancreatiche. Come nel caso dell'iper- 
paratiroidismo, anche per la patologia pancreatica un accu- 
rato screening biochimico-strumentale può permettere una 
individuazione precoce dei soggetti affetti. 

La patologia ipofìsaria associata alla MEN 1 si manifesta 
con sintomatologia varia a seconda del volume della neo- 
plasia e del tipo di secrezione ormonale. Raro c il verificarsi 
di una situazione di ipopituitarismo primitivo da compres- 
sione, mentre è più frequente il riscontro di una forma ipo- 
funzionante isolata come nel caso dei prolattinomi (v. *4068- 
4071), in cui l’eccessiva produzione di prolattina può essere 
nella donna responsabile della comparsa di disturbi del ci- 
clo mestruale, con amenorrea ed associata galattorrea, men- 
tre nel maschio si assiste ad una riduzione della libido sino 
all’impotenza. Anche gli altri ormoni ipofisari, come già 
citato, possono essere responsabili di patologia da iperse- 
crezione come nel caso dcH’ormonc somatropo. sostenuta 
da adenoma GH-scccmcntc o da ipcrplasia eosinofìla con 
conseguente acromegalia, o del morbo di Cushing seconda- 
rio ad iperproduzionc di ACTH da parte di un adenoma 
ipofisario. 

Oltre queste tre sedi «tipiche», sopracitate, sono state 
descritte patologie tumorali associate alla MENI anche in 
sedi anatomiche «atipiche» quali carcinoidi bronchiali ed/o 


intestinali, che in rapporto alla loro sede possono o meno 
produrre la sintomatologia classica con rush cutanei c diar- 
rea; e lipomi, unica localizzazione non endocrina, che pos- 
sono presentarsi sia in sede cutanea che viscerale e gene- 
ralmente sono asintomatici. 

Sindrome MEN 2A 

Le sue implicazioni cliniche sono gravi in quanto nella 
quasi totalità dei soggetti affetti è presente il carcinoma 
midollare della tiroide, la cui estrinsecazione clinica è ge- 
neralmente subdola, essendo allo stadio iniziale pratica- 
mente silente. Via via che il tumore progredisce compaiono 
sintomi e segni locali (disfagia e senso di compressione al 
collo) e/o riferibili a metastasi a distanza. Generalmente 
quando è possibile scoprire la lesione già all'esame fisico 
del paziente il diametro maggiore della lesione nodulare è 
ormai di circa 1 .5 cm. La sintomatologia del CMT è legata 
anche al tipo di sostanze che possono venir prodotte dal 
tumore, come nel caso di comparsa di diarrea in relazione 
alla produzione di prostaglandinc c di serotonina da parte 
delle cellule ncoplastiche. È stata anche descritta, associata 
a questa sindrome, una sindrome di Cushing sostenuta da 
secrezione cctopica di ACTH da parte del CMT. 

Nella MEN 2A l’ipcrparatiroidismo si riscontra istologi- 
camente in circa il 50% dei pazienti, ma si manifesta come 
franca ipercalcemia in non più del 10% dei casi. 

Il feocromocitoma può precedere o seguire dal punto di 
vista sintomalologico il CMT. I sintomi ed i segni legati al 
feocromocitoma possono essere caratteristici e severi op- 
pure scarsi e persino inesistenti. La diagnosi di feocromo- 
citoma può essere sospettata in pazienti con ipertensione 
parossistica, stabile, alternata a crisi ipotensivc con tachi- 
cardia e sudorazione. Tali sintomi possono essere scatenati 
da stimoli di natura svariata, fisici, chimici, farmacologici, 
emozionali e meccanici. L'anomalo comportamento della 
patologia ipertensiva fa sì che questa non sia consistente 
nel tempo in più del 50% dei casi, rendendo estremamente 
diffìcile e tardiva la diagnosi. Sono state descritte alcune 
famiglie in cui la patologia ncoplastica della midollare sur- 
renale rappresentava la patologia dominante, ma nella mag- 
gior parte dei casi (60%) il feocromocitoma viene docu- 
mentato assieme al CMT. pur essendo clinicamente silente. 
Negli stadi iniziali, infatti, si possono riscontrare solo sem- 
plici anomalie biochimiche che. successivamente, possono 
sfociare in ipersecrezione franca od in un'anomala regola- 
zione della produzione di catecolamine da parte delle cel- 
lule cromoaffìni della ghiandola medullosurrenale. 

Il lichen cutaneo, quando presente, si localizza a livello 
scapolare o sovrascapolare e più frequentemente interessa 
solo un lato. La lesione, che si presenta rilevata o piatta, 
pigmentata oppure incolore, può dare prurito ed anche do- 
lore locale. La sintomatologia può anche precedere lo svi- 
luppo della lesione cutanea stessa. 

Sindrome MEN 2B 

In questa sindrome il carcinoma midollare della tiroide è 
più aggressivo che nella sindrome MEN 2A e costituisce la 
causa più frequente di decesso. L'habitus marfanoide e la 
ganglioneuromatosi appaiono stigmate pressoché costanti 
di questa sindrome. L'habttus marfanoide astenico è carat- 
terizzato da un diminuito rapporto tra il segmento supe- 
riore e quello inferiore dello scheletro, aracnodattilia. las- 
sità ligamentosa. palato arcuato, aumentata apertura alare, 
petto escavato o carenato e cifoscoliosi. La ganglioneuro- 
matosi del tratto alimentare si può associare a formazioni 
deturpanti le labbra, la mucosa linguale e buccale. La sin- 
tomatologia clinica di tali lesioni neuromatose è dipendente 
dalla loro localizzazione anatomica essendo praticamente 
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asintomatiche quelle presenti su labbra, lingua cd a livello 
della mucosa buccale. mentre le nodularità congiuntivali e 
palpebrali sono causa di frequenti episodi di cheratite ed i 
neuromi delle corde vocali provocano modificazioni della 
voce. Le lesioni neuromatose del tratto intestinale, plessi 
sottomucoso e miocntcrico, si accompagnano a costipa- 
zione e talora a megacolon tossico. 

La clinica delle sindromi MEN può manifestarsi in forma 
completa anche se sono state descritte forme familiari in cui 
una certa patologia endocrina (iperparatiroidismo. tumori 
endocrini pancreatici, neoplasie ipofìsarie. CMT c fcocro- 
mocitoma) si presenta isolata. Simili presentazioni sono 
considerate forme «varianti» di sindromi MEN. 

Complicanze ed esiti 

MEN I. - La diagnosi precoce di iperparatiroidismo ha 
praticamente annullato la complicanza uremica secondaria 
alla compromissione renale legata all'ipcrcalccmia. La più 
frequente causa di decesso è riferìbile alla patologia pan- 
creatica endocrina, benigna o maligna. L’introduzione delle 
tecniche endoscopichc nella routine diagnostica della pato- 
logia ulcerosa gastro-duodenale e i progressi farmacologici 
degli antagonisti rcccttoriali istaminici di tipo H ? c degli 
inibitori della pompa H*-K*-ATP-dipcndente bloccanti la 
secrezione acida gastrica hanno fortemente ridotto le com- 
plicanze dovute ad emorragie gastroenteriche che potevano 
condurre all’exiTus. Di conseguenza, comunque, si è assi- 
stito ad un aumento relativo delle complicanze legate alla 
metastatizzazionc dei tumori endocrini pancreatici e del 
tratto gastroenterico. La patologia ipofisaria ha general- 
mente andamento benigno, anche se non diagnosticata col 
passare del tempo può accentuarsi la sua aggressività lo- 
cale, soprattutto in soggetti in cui l'insorgenza è stata pre- 
coce. Il carcinoidc è per la sua natura maligna causa di 
decesso se non diagnosticato cd asportato chirurgicamente 
prima della sua metastatizzazionc. 

MEN 2A. Il carcinoma midollare della tiroide è la più 
frequente causa di morte. Quando esso si presenta con di- 
mensioni ancora contenute si può sperare in una sua diffu- 
sione limitata alle stazioni linfonodali latcro-ccmcali. ma 
se le dimensioni sono maggiori sono estremamente fre- 
quenti le recidive a distanza. Talora queste possono essere 
la causa della sintomatologia che precede la diagnosi della 
neoplasia. Quei tumori midollari che presentano cellule po- 
sitive alla reazione immunoislochimica per la calcitonina 
sono considerati avere prognosi migliore. Il fcocromoci- 
toma può essere causa di decesso in questa sindrome, sia 
per le complicanze legate allo stato ipertensivo, sia per 
l'eventuale metastatizzazionc del tumore. 

MEN 2B. - Il quadro delle complicanze è del tutto simile 
a quello descritto per la MEN 2A, anche se, come già citato, 
il CMT è più aggressivo. 

Diagnosi 

MEN / 

Diagnosi clinica. - Si può sospettare la sindrome in quei 
soggetti che presentano episodi ricorrenti o familiari di li- 
tiasi renale e di ulcere gastro-duodenali multiple e recidi- 
\anti. Un'accurata anamnesi familiare e l'esame clinico de- 
vono e - .re volti a scoprire i sintomi e le complicanze del- 
ripercalcemid ■> -H» malattia ulcerosa, della ipogliccmia. 
‘elle neoplasie ipoftsa: .. dei carcinoidi e la presenza di 
i orni, sottocutanei e visura > La diagnosi biochimica è 
g ì < rumente effettuabile fra i 12 ed i 25 anni di età, età 
mcii. a 18 anni, indagando la funziona ta di paraliroidi. 
pani s endocrino ed adenoipofisi cd a W,, : no si anche 
della diagnostica per immagini per la localizzazione dclla/e 


Icsionc/i. La diagnosi clinica prevede, oltre alla valutazione 
della funzionalità epatica e renale, la misura dei livelli ema- 
tici di calcio totale e ionizzato, fosforo, fosfatasi alcalina, 
glieoso. PTH, gastrina, PP, insulina. C-pcptide. VIP, gluca- 
gone. ACTH. GH e prolattina. Nel dubbio diagnostico di 
una eventuale presenza di iperfunzione cortico-surrenale o 
di un carcinoide è opportuno dosare gli ormoni glico- e 
mineral-corticoidi. i livelli urinari di collisolo libero e di 
aldosterone-glicuronide. 

Diagnosi genetica. - Per l'indagine genetica, che si effet- 
tua sui DNA costitutivo ottenuto dal sangue periferico, si fa 
riferimento ai dati ottenuti dalla mappatura fìsica detta- 
gliata della regione llql2-13. In pratica 13 sistemi markers 
(17 sonde) hanno rivelato un linkage significativo con il 
gene men l. Cinque di queste sonde (v. sonde molecola- 
ri*. col. *6766) sono localizzate vicino al gene men 7. così da 
non mostrare alcun cross-over meiotico. mentre quattro di 
questi sistemi fiancheggiano il gene sul lato centromerico e 
quattro sul lato leiomerico. Quando almeno tre DNA 
markers. uno a ricombinazione 0 e due fiancheggiami cia- 
scun lato, risultano essere informativi si raggiunge un'accu- 
ratezza diagnostica del 99,5%. Tale indagine offre numerosi 
vantaggi: a) necessità di un solo prelievo di sangue; b) non 
obbligatorietà di controlli periodici per i soggetti «non por- 
tatori»; c) obiettività dei risultati ed indipendenza dall'età 
del soggetto. Esistono, tuttavia, alcune limitazioni al test 
genetico in questa sindrome riferibili al fatto che; a) dato 
che il gene non è ancora stalo clonato è necessario analiz- 
zare almeno due individui affetti nell'ambito di una fami- 
glia: b) possibilità, anche se rara, di ricom binazione tra il 
gene ed i markers genetici impiegati. 

MEN 2 A e 2B 

Diagnosi clinica. - Il CMT si può presentare all'esame 
scintigrafico come una lesione nodulare fredda. È una neo- 
plasia spesso multifocale e può metastatizzare precoce- 
mente per via linfatica a livello dei linfonodi loco-regionali. 
La diagnosi biochimica si può attuare fra i 5 ed i 35 anni, 
media 20 anni. I livelli circolanti di calcitonina sono elevati 
in tutti i pazienti con lesioni riconoscibili alla palpazione e 
sembrano correlare con le dimensioni della neoplasia. In 
pazienti che esibiscono iperplasia della midollare della ti- 
roide i livelli basali di calcitonina sono normali, ma incre- 
mentano dopo test di stimolo con pcntagastrina da sola o 
associata a calcio. Il test alla pentagastrina ha una pene- 
tranza diagnostica pressoché completa dato che il 90% dei 
portatori del gene mutato può essere identificato prima di 
30 anni, anche se. comunque, solo il 70% dei portatori del 
gene esibiscono neoplasie. Altre sostanze possono essere 
dosate nel plasma ed utilizzate per diagnostica quali ista- 
minasi, prostaglandine, serotonina. ACTH e peptidi ad esso 
correlati. La diagnosi di feocromocitoma è basata sulle ri- 
levazioni ripetute dei livelli plasmatici ed urinari delle ca- 
tecolamine e loro metaboliti. La scintigrafìa con ,3, l-me- 
taiodobenzilguanidina è in grado di fornire una diagnosi di 
sede e di evidenziare lo stato di attività delle neoplasie 
della ghiandola medullo-surrenale. Il feocromocitoma è 
presente nel 50% dei casi di MEN 2A e, se non diagnosti- 
cato, può essere letale in corso di interventi chirurgici. Data 
la loro frequente bilateralità o multicentricità è estrema- 
mente importante eseguire la diagnosi di localizzazione me- 
diante TAC. angiografia e dosaggi delle catccolaminc me- 
diante prelievi venosi multipli. E chiaro che prima di sot- 
toporre il paziente ad una tiroidectomia totale per il CMT 
debba essere esclusa una concomitante neoplasia della mi- 
dollare del surrenc. la quale avrà la precedenza chirurgica. 
In corso di MEN 2A dovranno essere dosati anche i livelli 
plasmatici di calcio totale c ionizzato c di PTH. 
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Diagnosi genetica. - Come sopra citato è oggi possibile 
effettuare la diagnosi genetica di portatori della mutazione 
per la MEN 2A. per la MEN 2B e per la sindrome «MTC 
only» ( Meduilary Thyroid Carcinoma only). Verrà utilizzato 
a tale scopo il DNA costitutivo, ottenuto da sangue perife- 
rico dei soggetti da analizzare, e saranno valutate, mediante 
reazione di polimerizzazione a catena (PCR (v.*])e seguente 
sequenziamento dei prodotti così amplificati, tutte le possi- 
bili mutazioni descritte in letteratura che sappiamo essere 
prevalentemente a livello degli esoni 10 ed 11 del gene Rei 
per la MEN 2A e dell’esone 16 dello stesso gene per la MEN 
2B. Essendo il gene responsabile noto, tale indagine potrà 
essere effettuata anche in un singolo individuo ed avrà una 
grande importanza per la diagnosi prenatale di tali patologie. 

Prognosi 

MEN 1 

La combinazione dei test clinico-strumentali c genetici ci 
mette in condizione di effettuare una diagnosi precoce della 
sindrome. Qualora un soggetto, ancorché assiomatico, ri- 
sulti essere portatore del gene mutato, sarà sufficiente ef- 
fettuare lo screening biochimico e ripeterlo annualmente 
per riconoscere i primi segni della patologia ed intervenire 
tempestivamente. Una precoce terapia chirurgica dell'iper- 
paratiroidismo contribuirà alla prevenzione delle compli- 
canze ossee e renali e migliorerà la sintomatologia riferibile 
ad ipcrsecrczionc gastrinica. È importante tenere in con- 
siderazione la prospettiva che una terapia farmacologica 
profilattica della sindrome da gastrinoma potrebbe essere 
responsabile di un aumento relativo di decessi legati a can- 
cerizzazione dei tumori pancreatici e del tratto gastroente- 
rico associali. Sì riducono, infatti, le complicanze c si offre 
un tempo sufficiente alla neoplasia per acquisire caratteri- 
stiche di malignità. 

MEN 2 A 

Importante è la valutazione dei livelli basali di calcitonina 
c di quelli ottenuti dopo stimolo con pentagastrina annual- 
mente per un'età compresa fra i 5 ed i 35 anni. Dopo i 35 
anni di età la possibilità che il test si positivizzi è inferiore 
al 5% e quindi si potrà ridurre la frequenza dello screening 
ad ogni due anni. Prognosi più infausta si avrà in quei casi, 
non frequenti, di CMT che non manifestano, né di base né 
dopo stimolo, livelli elevati di calcitonina. L'identificazio- 
ne del gene responsabile ha nettamente migliorato la pro- 
gnosi della sindrome in quanto i soggetti sono individua- 
bili precocemente. È ancora discusso il comportamento da 
tenere nei bambini risultati portatori di mutazioni del gene 
Ret. 

MEN 2B 

L'analisi genetica acquisisce un'importanza notevole, in 
quanto una precoce tiroidectomia totale a scopo profilat- 
tico è in grado di ridurre la morbidità e la mortalità da 
CMT. È comunque sempre importante effettuare anche lo 
screening biochimico essendo ancora discutibile se prati- 
care come profilassi la tiroidectomia totale in soggetti risul- 
tali geneticamente portatori della mutazione, ma clinica- 
mente negativi. 

Terapia 

MEN 1 

La terapia deH’iperparatiroidismo è chirurgica e si può as- 
sociare il dosaggio intraoperatorio del PTH che permette 
una monitorizzazione della rimozione completa del tessuto 
patologico. Attualmente si esegue una paratiroidectomia to- 
tale con reimpianto autologo di un frammento ghiandolare 
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a livello dei muscoli dell'avambraccio in vista di un’even- 
tuale reintervento per recidiva. È consigliabile effettuare an- 
che una limectomia in modo da poter prevenire l'eventuale 
esordio di un carcinoidc timico. La sindrome da gastrinoma 
può essere farmacologicamente controllata impiegando an- 
tagonisti dei recettori H ? o inibitori della pompa 
ATP-dipcndcntc. La terapia chirurgica della sindrome da 
gastrinoma viene riservata a quei casi in cui il tumore pan- 
creatico è isolato oppure in quei soggetti appartenenti a fa- 
miglie che presentano una tendenza alla evoluzione maligna 
di tali lesioni. Prima di procedere all’intervento per il ga- 
strinoma si deve, comunque, correggere l'iperparatiroidismo 
e la relativa ipercalcemia. In corso di insulinoma viene ef- 
fettuata una pancreatectomia distale vista la presenza di le- 
sioni multiple e di iperplasia della cellule beta insulari. Se 
anche dopo l'intervento persiste lo stato ipoglicemico si può 
fare ricorso a terapia con diazossido. Le patologie tumorali 
ipofisarie sccernenti GH ed ACTH vengono aggredite chi- 
rurgicamente. preferenzialmente per via transfcnoidale. 
mentre i microprolattinomi possono essere trattati farma- 
cologicamente con antidopamincrgici. 

MEN 2 A e MEN 2B 

Il CMT deve essere trattato chirurgicamente mediante ti- 
roidectomia totale ed eventuale linfoadenectomia se pre- 
senti ripetizioni locali. Se è evidente un aumento delle di- 
mensioni di una paratiroide si deve procedere alla sua 
asporta/ione, mentre se tutte quante sono aumentate viene 
eseguita una paratiroidectomia subtotale in quanto le reci- 
dive di iperparatiroidismo non sono frequenti nella MEN 
2 A. Una volta diagnosticata la presenza di sindrome da 
feocromocitoma si deve correggerla chirurgicamente, anche 
in vista di un futuro intervento sulla tiroide. 
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Cenni di anatomia dei nervi periferici (col 3954). Classificazione 
delle lesioni dei nervi periferici (col. 39.56): Nruroaprasua il gra- 
do!. - Asonotmesis l II grado!. - Neurotmesis UH grado/. - Lesione 
di IV grado. - Lesione di V grado. - Meccanismi di lesione dei nervi 
(col. 3959). - Valutazione clinica e strumentale delle lesioni dei 
nervi periferici <col. 3960) Trattamento neurochirurgico (col. 
3962): Decompressùme. - Ricostruzione. - Conservazioni' dell'inte- 
grità dei nerii. - Riabilitazione postoperatoria (col. 3970). 


Cenni di anatomìa del nervi periferici 

Per nervi periferici [NP] s'intendono i nervi [n.] cranici (dal 
III al XII paio), i nervi spinali (cervicali, toracici, lombari e 
sacrali), i plessi cervicale, brachiale e lombo-sacrale, e i 
nervi degli arti superiori ed inferiori (fig. 1, A). 
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Fig. 1. A) N. sciatico umano fotografato con il microscopio operatorio dopo intervento di ncurolisi. Nel fascicolo più a destra si intravedo- 
no altri fascicoli piu piccoli. B) Sezione istologica trasversa di un n. sciatico di ratto normale Ben evidenti i singoli assoni circondati 
da mietina. il connettivo compatto del Derinevrio circondante gruppi di assoni o fascicoli, ed intorno il connettivo più lasso dell'epinc- 
vrio. C) Sezione trasversa del tronco dell'encefalo (mesencefalo) di ratto normale in cui è visibile il gruppo (subnucleo) di moioncu- 
roni che innerva il muscolo oculare retto mediale I motoncuroni sono marcati con HRP ( HorscRtuiish Peroxuiase. per ossidasi del rafano). 
D) Sezione trasversa del midollo spinale di ratto normale in cui è visibile il gruppo di motoncuroni (nucleo) i cui assoni andranno a costituire 
il n. sciatico. Motoncuroni marcati con HRP. F) Ganglio di una radice dorsale spinale di ratto normale. Neuroni sensitivi marcati con 
HRP. F) Parte intracTamca del n. oculomotorc di ratto normale. Si nota la struttura monofascicolare del n. circondalo da solo cndoncvno. 


I NP sono costituiti da fibre nervose, o assoni, da guaine 
conncttivali (fig. 1. B) e da vasi sanguigni. Le fibre nervose, 
o assoni sono prolungamenti citoplasmatici di neuroni con- 
tenuti nel tronco dell’encefalo (fig. 1. O e nel midollo spi- 
nale (fig. 1, D) e in strutture gangliari (fig. 1, E). Si distin- 
guono assoni motori e sensitivi sia somatici che viscerali. 
Ciascun assonc e circondato da strati di miciina. cellule di 
Schwann e membrana basale e da una prima guaina con- 
nettivale. l’endonevrio. 

Un gruppo di assoni circondato da una seconda guaina di 
connettivo, il perinevrio, costituisce un fascicolo. Uno o più 
fascicoli delimitati da una terza guaina conncttivale. l’cpi- 
nevrio. formano il tronco nervoso (fig. 1, B). Il segmento 
intracranico dei n. cranici è formato da un singolo gruppo 
di assoni ed è rivestito da solo endonevrio (fig. 1 . F). mentre 
il loro segmento extracranico si organizza in una struttura 
plurifascicolare in cui si aggiungono perinevrio ed epine- 
vrio (fig. 1, ti). Il perinevrio è più resistente allo stiramento 
e l'epinevrìo alla compressione per cui la prevalenza del- 
l’uno o dell'altro è responsabile delle caratteristiche mec- 
caniche dei n. I NP sono vascolarizzati da un abbondante 
plesso intrancuralc. Una rete capillare linfatica è presente 
nell'epinevrio e drena nei linfonodi regionali. 

All'interno dei NP. i fascicoli si dividono e si uniscono 
rp< ultamente tra di loro costituendo una rete, il «plesso 
' tv’rvo* (fig. 2). L'esistenza di tale plesso spiega 
come se/i- eseguite a differenti livelli di uno 

••lesso nervo puwa i , "'.«re una differente struttura 

■ acicolare (lig. 2). Questo • anatomico ha implica- 

/ *n» pratiche sia nella clurureia fr attiva che dccom- 

p. iva dei NP. Infatti, nella ehuurgi.i n istruttiva dei 
nervi interrotti, il moncone prossimale c tinello distale 
possi > avere strutture fascicolari talmente divette da ren- 
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dere illusorio ogni tentativo di riallineare c collegare i 
fascicoli come erano in origine. Nella chirurgia dccomprcs- 
siva dei n.. bisogna tenere conto della struttura plessica del 
n. quando si esegue la cosiddetta neurolisi interna. Questa 
consiste nella rimozione del tessuto reattivo fibro-cicatri- 
ztale che si può formare tra i fascicoli non interrotti di un 
n. lesionato. Durante tale procedura si deve avere cura di 
non danneggiare le anastomosi nervose interfascicolari, 
evento che comporterebbe la perdita di contingenti asso- 
nali. Si ricorda infine che il decorso ondulato degli assoni 
nei fascicoli, dei fascicoli nei n. e dei n. nel loro letto 
fornisce un certo grado di protezione dagli stiramenti du- 
rante i movimenti. 

Classificazione delle lesioni dei nervi periferici 

Nel 1943 Scddon (cfr. 1954) introdusse una classificazione 
delle lesioni dei NP in tre gradi lesionali riferiti all’unità 
anatomica assone: neuroaprassia, axonotmcsis, c ncurot- 
mesi (fig. 3, A). Successivamente. Sundcrland ( 1978) consi- 
derava 5 gradi di lesione dei NP (figg. 3. A c 3. B). i primi 
tre gradi coincidenti con quelli di Seddon. 

V. anche polinfuropatif. e mononeuropatif. periffri- 

CHE**. 

Neuroaprassia (I grado) 

Consiste nella lesione funzionale assonale, sebbene più re- 
centemente siano state rilevate lesioni anatomiche focali 
consistenti in aree di demielinizzazione. Si tratta di un 
blocco della conduzione nervosa assonale a livello del sito 
lesionalo mentre, distalmente la conduzione è mantenuta. 
Si ha perdita della funzione assonale. Clinicamente l’entità 
del deficit funzionale motorio e/o sensitivo è in relazione 
cim il numero di assoni coinvolti dalla ncuroapraxia. Que- 
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Fig. 3. A e B): gradi di lesione dei n. 
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sta si risolve spontaneamente con un recupero funzionale 
completo in 4-6 settimane. 

Axonotmesis (Il grado) 

È l'interruzione completa dcll'assonc a livello della mem- 
brana cellulare, o axolemma. mentre la guaina conncttivale 
endoncvriale rimane integra. Il tratto assonale distale va 
incontro a un processi) di frammentazione-disintegrazione 
o degenerazione walleriana. La funzione assonale è persa. 
Clinicamente, l'entità del deficit funzionale del n. lesionato 
è proporzionale al numero di fibre nervose coinvolte dal- 
l 'axonotmesis. I. 'axonotmesis è reversibile. Il segmento as- 
sonale prossimale è in grado di rigenerare, seguendo la 
guida del tubo endonevriale integro, e di reinnervare lo 
stesso organo bersaglio originale. Si realizza pertanto una 
reinnervazionc selettiva cd un recupero funzionale com- 
pleto in un tempo che dipende dalla distanza tra sito lesio- 
nale cd organo bersaglio (velocità media di regenerazione 
assonale = l mm al giorno). 

Neurottnesis (III grado) 

£ l'interruzione completa del Passone incluso il tubo endo- 
nevriale cui segue degenerazione walleriana. Si associano 
inoltre emorragia interfascicolare, edema e ischemia con 
evoluzione verso la fibrosi. L'entità del deficit funzionale 
motor-sensitivo del n. lesionato è proporzionale al numero 
di fibre nervose coinvolte dalla neurotmesis. l.a rigenera- 
zione assonale è possibile, ma l'interruzione dei tubi endo- 
nevriali aumenta le probabilità che assoni rigeneranti, privi 
di guida nel tratto lesionato, imbocchino distalmente tubi 
endoncvriali diversi da quelli originali, andando quindi ad 
innervare organi bersaglio differenti da quelli in origine. Il 
recupero funzionale ne verrà compromesso. 

Lesione di IV grado 

È l'interruzione dell'assone. della guaina endonevriale e del 
perinevrio fascicolare cui segue degenerazione walleriana. 
La funzione e il pattern fascicolare sono persi; gli assoni ri- 
generanti hanno scarse probabilità di raggiungere i loro or- 
gani bersaglio ed emettono gemmazioni, o sprouls , che cir- 
condate da tessuto tìhrocicatri/iale costuiscono il neuroma. 

Lesione di V grado 

fe persa anche la continuità dcll'epinevrìo. Ne risulta inter- 
ruzione completa del tronco nervoso. Nel moncone prossi- 
male del n. si assiste a uno sprouting assonale, ma a causa 
della discontinuità con il moncone distale gli sprouls danno 
origine alla formazione di un neuroma. 

I primi quattro gradi di lesione possono coesistere nel- 
l'ambito dello stesso n. Inoltre, persistendo l'agente lesivo, 
una lesione inizialmente neuroaprassica può evolvere nei 
gradi successivi di lesione. Le lesioni di III. IV e V grado 
richiedono trattamento neurochirurgico ricostruttivo. 

Nei tubi endoncvriali del segmento nervoso distale alla 
lesione, dopo la degenerazione walleriana assonale, i fram- 
menti dcll’assonc e della mielina sono fagocitati da cellule 
di Schwann totipotenti. Questo processo si completa alla fine 
della terza settimana; le cellule di Schwann sono pronte a 
riformare la mielina attorno all'eventuale asso ne rigene- 
r.mte che abbia superato il sito lesionale inboccando un tubo 
e sidonc v ria le disiale. Il corpo cellulare neuronaie, motore o 
sensitivo, aumenta di volume per la sintesi di abbondante 
materiale strutturale proteico che viene trasportato verso il 
sito lesionale a formare nuovo .isxoplasmu e assolemma. 

Mi-nanismi di lesione dei nervi 

Nel . iso della lacerazione, le cause comuni sono le lesioni da 
taglio l.a lesione può essere una completa transc zionc del 
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nervo o una lacerazione parziale. Nei casi di lesioni «pulite» 
e a margini netti (da vetro, da lame), il trattamento neuro- 
chirurgico ricostruttivo può essere eseguito immediatamente 
come intervento urgente (riparazione primaria). Nelle lace- 
razioni «sporche», con il rischio d'infezioni, o nelle lesioni 
associate a traumi di importanza vitale, l'intervento risco- 
struttivo del n. laceralo sarà rimandato cd eseguito come in- 
tervento programmato appena possibile (riparazione secon- 
daria). Più precoce è l'intervento di ricostruzione nervosa e 
maggiori sono le probabilità di recupero funzionale. 

Nella contusione focale si può avere una serie di lesioni 
diverse nel contesto dello stesso n. Si osserva comunemente 
in ferite d'arma da fuoco in cui si aggiunge anche l'azione 
lesiva termica. Quando si verifica una grave contusione 
spesso è necessario resecare la parte contusa del n., creando 
un moncone prossimale e uno distale al fine di eseguire una 
ncurorrafia con tessuto vitale. Se la perdita di sostanza crea 
tra i monconi una distanza supcriore a 2 cm è opportuno 
colmare tale disianza con trapianti di n. autologo. 

Nella lesione da stiramento/trazione, il n. coinvolto può 
rimanere in continuità ma possono verificarsi nel suo in- 
terno i primi quattro gradi di lesione sopra enunciati; può 
anche verificarsi una lesione di V' grado. Gravi alterazioni 
strutturali possono essere circoscritte all'arca di lesione o. 
viceversa, estendersi per un lungo tratto di n. o infine, coin- 
volgere più tratti di n. lungo il suo decorso. Tipiche lesioni 
da stiramento/trazione sono quelle che si verificano a carico 
del plesso brachiale spessissimo secondarie a incidenti mo- 
tociclistici. 

In caso di compressione, l'entità del danno nervoso è 
correlata alla durata c al grado di compressione. La com- 
pressione altera anche l’apporto ematico del n. aggravando 
l'effetto lesivo della compressione. Una compressione di 
lieve entità è associala ad alterazione della miciina parano- 
dale. invaginazione della mielina c demielinizzazione seg- 
mentale. Una compressione via via più severa determinerà 
i vari gradi di lesione dei n. 

Le lesioni da iniezione in genere non sono dovute al- 
l’azione meccanica dell'ago ma all'azione chimica dei far- 
maci iniettati. Se iniettati in un n.. tutti i farmaci sono po- 
tenzialmente neurolesivi. Istopatologicamente. spesso si evi- 
denzia una nevrite. I n. più comunemente coinvolti sono lo 
sciatico e il radiale. Il reperto intraoperatorio più frequente 
in questi tipi di lesioni è un neuroma in continuità. 

La; lesioni da elettricità si verzicano a seguito del contatto 
di un determinato distretto organico con i cavi dell’alta 
tensione. In questi casi è di comune riscontro un danno 
nervoso c muscolare esteso che richiede trattamenti com- 
binati di estese resezioni di tessuti necrotici e ampi auto- 
trapianti nervosi. 

Valutazione clinica e strumentale delle lesioni dei nervi pe- 
riferici 

Al fine di porre una corretta indicazione al trattamento 
chirurgico delle lesioni dei NP è* opportuno procedere a 


TAB. I. SCALA DI VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE 
MOTORIA 

MG: paralisi completa 

MI: contrazione muscolare apprezzabile alla palpazione 
M2: movimento articolare attivo con l’arto appoggiato 
M.v contrazione o movimento articolare completo contro gravità 
M4 come Mi +• contro resistenza 

M5: movimento normale 
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TAB. II. SCALA DI VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE 
SENSITIVA 

SO: assenza di sensibilità nell'area autonoma 

SI: presenza di sensibilità cutanea profonda 

S2: presenza di qualche grado di sensibilità cutanea superficiale 

S3: presenza significativa di sensibilità ma non localizzata 

S4 presenza di buona sensibilità ma con localizzazione attutita 

S5: sensibilità normale 


una determinazione puntuale della sede e dell'estensione 
del danno nervoso. Una anamnesi accurata, un esame obiet- 
tivo attento e indagini strumentali appropriate consentono 
di determinare correttamente l'entità della lesione nella 
maggioranza dei casi. L’esame obiettivo deve includere una 
valutazione dei muscoli e della sensibilità dipedendenti dal 
n. leso (tabb. I e II). 

La elettromiografia (EMG) c gli studi della conduzione 
nervosa sono molto utili nel definire la sede c la gravità 
delle lesioni nervose (v. t-.i hìromiookaii* [v.; v.**|). Tali 
esami vanno eseguiti a due* tre settimane di distanza dalla 
lesione. Nei casi in cui si preveda la possibilità di un recu- 
pero spontaneo. l’EMG è più sensibile dell'esame obicttivo 
nel rilevare segni di re-innervazione e dovrebbe essere ese- 
guita quando si ritenga trascorso il tempo necessario perché 
la rigenerazione assonale (I rami die) possa aver raggiunto il 
muscolo più prossimale. 

Nelle lesioni del plesso brachiale, è necessario determi- 
nare l'eventuale avulsione delle radici spinali dal midollo 
spinale. Esami come la Tomografia Computerizzata (TC) 
con introduzione di mezzo di contrasto nello spazio sub- 
aracnoidco spinale, o la Risonanza Magnetica Nucleare 
(RMN) permettono di evidenziare eventuali pscudomcnin- 
goccli (classicamente ritenuti indicativi di avulsioni radico- 
lari. ma in realtà non sempre associati a esse), c di rilevare 
la continuità delle radici nel loro tragitto intraspinale. Nei 
casi in cui i suddetti esami non diano un reperto certo, si 
può procedere a un intervento esplorativo mediante emila- 
minectomia delle ultime vertebre cervicali. L'avulsione ra- 
dicolare. oltre a impedire un recupero spontaneo, pone dei 
problemi che possono essere senza soluzione o passibili di 
soluzioni parziali basate sulla neurochirurgia ricostruttiva. 
Generalmente, l’avulsione di una sola radice é responsabile 
di un deficit di forza parziale del muscolo coinvolto, in 
quanto la maggior parte dei muscoli sono innervali da più 


di una radice. Il deficit sensitivo presenta una distribuzione 
dermalomerica ed è di grave entità nell'area cutanea pro- 
pria di ogni n.. denominata «zona autonoma», la quale può 
essere molto piccola se è lesa soltanto una radice nervosa. 
La presenza di una sindrome di Bernard-Horncr suggerisce 
l'avulsione della radice di TI. 

Lo studio dei potenziali di conduzione nervosa sensitiva 
può essere usato per determinare se la lesione è pn»ssimale 
o distale al ganglio della radice dorsale (GRD). Il corpo cel- 
lulare dei neuroni sensitivi periferici è localizzato nel GRD. 
Ogni neurone ha un assolte che si divide a T in un ramo breve 
e uno lungo. Quello breve si dirige verso il midollo spinale 
e quello lungo si dirige verso la periferia e decorrendo lungo 
il n. raggiunge l'organo bersaglio. Una lesione prossimale al 
GRD. come l'avulsione radicolare dal midollo spinale, de- 
termina l'interruzione dei rami brevi dei neuroni sensitivi 
gangliari, mentre i rami lunghi distali rimangono vitali nel n. 
Pertanto, il potenziale di conduzione sensitiva del n. rimane 
immodifìcato. Se. viceversa la lesione è distale al GRD con 
interruzione dei rami lunghi periferici, la degenerazione wal- 
Icriana lungo il nervo che ne deriva determina la perdita del 
potenziale di conduzione nervosa sensitivo. 

Il se^no di Tutel è utile in fase pre-chirurgica per deter- 
minare la sede della lesione di un n. e in fase postchirurgica, 
per seguire l'eventuale progressione della rigenerazione 
delle fibre sensitive di un n. Percuotendo lungo il corso del 
n. in esame si evocano parestesie, descritte in genere come 
scosse elettriche, nel dermatomero servito dal n. testato. Il 
segno di Tmel. quando è evocatole distalmente al livello le- 
sionale. indica che la rigenerazione di fibre sensitive è pro- 
ceduta fino a quel punto c indirettamente può dare una in- 
dicazione sull'allungamento rigenerativo anche delle fibre 
motorie. Il segno di Ti nel dovrebbe procedere in senso distale 
alla velocità di 1 mm al giorno in accordo con la velocità di 
crescita del cono di rigenerazione assonale. Tuttavia, la pre- 
senza del segno di Tincl distalmente alla lesione non è indi- 
cativa del grado di recupero funzionale che sarà ottenuto. 

Trattamento neurochirurgko 

Il trattamento neurochirurgico consiste nella decompres- 
sione di un n. compresso, nel ripristino della continuità ana- 
tomica di un n. interrotto, od infine nella conservazione 
dell'Integrità anatomica di un n. coinvolto da un tumore 
intrinseco od estrinseco. 

Decompressione 

Gli interventi di decompressione possono comportare la 
sezione di un ligamento anatomico naturale o di una banda 



Fig. U|B indicato l’asse nel 
quale eseguire l'incisione cuta- 
nea di 1.5-2 cm di lunghezza nel 
trattamento della sindrome del 
tunnel carpale. B) Si osserva il 
n. mediano decompresso dopo 
sezione completa del ligamento 
trasverso del carpo. 
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Fig. 5. A) Incisione cutanea 
lungo la superficie volare del go- 
mito appena anteriormente al- 
l'cpicondilo mediale (indicato 
con una V). B) Il n ulnare de- 
compresso pronto ad essere tra- 
sposto anteriormente (che in 
questa figura è verso l'alto) al- 
I epitomino mediale dopo aver 
aperto il canale cubitale. 



Fig. 6. >4) N. sciatico di ratto 
sottoposto a lesione da luglio 
sen/a perdila di sostanza. L av- 
vicinamento dei due monconi 
appare facile. B ) Anastomosi di- 
retta dei due monconi appli- 
cando un unico punto di sutura 
10 - 0 . 


aponeurotica anomala, o l'eliminazione di altre strutture 
anomale come muscoli, ossa, formazioni lipomatose o. in- 
fine. l'eliminazione di tessuto reattivo fìbrocicatriziale peri- 
neurale (neurolisi esterna) e intraneurale tra i fascicoli di 


un n. (neurolisi interna). Un esempio d'intervento decom- 
pressivo è la sezione del ligamento trasverso del carpo nella 
sindrome del tunnel carpale (figg. A.Aefì) (v. canai .icolari 
sindromi) in cui la compressione del n. mediano è respon- 



si: 7 ,t> N sciatico u> • ! ' >m d.i taglio con perdita di sostanza. L’avvicinamento dei due monconi appare difficile, 

•‘untando l'elasticità dei . monconi ed apporre un punto di sutura ma c chiaramente visibile la tensione 

tenJe a séparé i due monconi. antt interposti tra i monconi del n. interrotto permettono di ottenere due piani di 

su o/a alcuna tensione. 


3963 


3964 


Digitized by Googte 


NERVO 


sabile di dolori e parestesie (senso di addormentamento, 
formicolìi) specialmente notturni, localizzati alla superfìcie 
volare della metà radiale del palmo della mano, prime tre 
dita e metà radiale del quarto dito. 1 risultati chirugici nella 
sindrome del tunnel carpale sono positivi in più del 90% 
dei casi. 

Dopo la sindrome del tunnel carpale, la compressione 
più frequente dell'arto supcriore c quella del nervo ulnare 
al gomito ( sindrome del tunnel cubitale) (figg. 5. A c 5, B) 
caratterizzata da dolori lungo il margine ulnare, c deficit di 
forza alla mano e di sensibilità nel lato ulnare della mano. 
Nell'arto inferiore, si ricorda la compressione del nervo pc- 
roneo al poplite che si presenta con dolori locali e deficit 
della flessione dorsale del piede e delle dita. I risultati della 
terapia decompressiva dei NP sono buoni specie nei casi in 
cui l’intervento sia precoce e prima dell'instaurarsi di deficit 
motor-sensitivi significativi. 

Ricostruzione 

La neurochirurgia ricostruttiva si avvale dell'uso del micro- 
scopio operatorio e delle tecniche di microchirurgia. Alcuni 
presidi tecnologici, come il laser, sono stati proposti senza 
riuscire ad imporsi in questo settore chirurgico. 

Dopo aver isolato il moncone prossimale c quello distale 
del n. interrotto e aver ottenuto due superfici di taglio vitali, 
si valuta la possibilità di unire con relativa facilità i due 
monconi ottenendo una anastomosi diretta (figg. 6. A e 6, 
B)\ ciò è in genere possibile quando la distanza tra i mon- 
coni è inferiore a 2 cm. La riparazione può comportare 
l'unione dei monconi in loto suturando la guaina esterna di 
essi (sutura epinevriale). oppure l’unione di fascicoli o 
gruppi di fascicoli isolati nei due monconi (sutura perine- 
vriale). Distanze tra i monconi maggiori di 2 cm (fig. 7. A) 
potrebbero essere risolte sfruttando l’elasticità dei nervi ma 
si otterrebbe un piano di unione dei monconi sotto tensione 
(fig. 7, B). Si è visto che la tensione al piano di sutura, 
facilitando la formazione di tessuto fibro-cicatrizialc locale, 
ostacola il passaggio degli assoni rigeneranti dal moncone 
prossimale a quello distale. Per ottenere una riduzione 
della distanza tra i monconi si può procedere alla disse- 
zione del n. stesso, il quale può essere mobilizzato per una 
lunghezza pari a 50 volle il suo diametro senza rischi di 
produrre ischemia grazie alla particolare struttura della 
rete vascolare. Ulteriore lunghezza può essere guadagnata 
mediante dissezione di fasci muscolari dal (ronco nervoso 
principale, flessione della articolazione adiacente, trasposi- 
zione del n. (ad es. del n. ulnare al gomito), e rimozione di 
tessuto osseo (ad es. della testa della fibula nella ricostru- 
zione del n. peroneo). Se anche dopo queste procedure non 
è possibile una anastomosi dei monconi diretta e senza ten- 
sione, si procederà a interporre tra di essi segmenti di n. 
prelevati dallo stesso soggetto ( autotrapianti ) (fig. 7, C’). 

Gli autotrapianti sono rìvascolarizzati da piccoli vasi san- 
guigni del sito ricevente. Sono da preferire autotrapianti di 
piccolo diametro, come i n. cutanei, in quanto si rivascola- 
rizzano prima e la velocità della rivascolarizzazionc è un 
fattore condizionante il successo terapeutico. Il n. cutaneo 
più utilizzato come autotrapianto è il n. suralc, il cui pre- 
lievo è ben tollerato dando una piccola area di anestesia 
cutanea nel dorso del piede. Nei traumi di più NP può 
essere necessario prelevare entrambi i n. surali e altri n. 
cutanei come il cutaneo mediale del braccio e dell'avam- 
braccio. il cutaneo femorale laterale, il radiale superficiale. 
La riparazione con autotrapianti, pur creando due piani di 
passaggio per gli assoni rigeneranti, è superiore come risul- 
tati alla riparazione diretta sotto tensione. I monconi ner- 
vosi possono essere uniti utilizzando punti di sutura in 
nylon 8-0/KW) od utilizzando colle di fibrina. 
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Un problema particolare è dato da un n. che si presenta 
in continuità con un neuroma nella sede lesionale. Regi- 
strazioni elettrofisiologiche intraoperatoric possono guidare 
la condotta chirurgica. Un potenziale d'azione nervoso che 
passi attraverso la lesione indica una buona prognosi circa 
il recupero funzionale: sarà pertanto necessaria soltanto 
una neurolisi esterna-interna. Una mancata conduzione del 
potenziale d'azione attraverso la lesione (dopo che sia in- 
tercorso un periodo sufficente per una eventuale rigenera- 
zione spontanea) indica la necessità di una resezione del 
segmento neuromatoso e la probabilità di dover ricorrere 
ad un autotrapianto. 

Vi sono casi in cui non è possibile eseguire la ricostru- 
zione di un n. perché il moncone prossimale non è dispo- 
nibile. In questi casi si può procedere a un intervento di 
ncurotizzazionc de) moncone distale del n. lesionato utiliz- 
zando un n. integro vicino. Questo viene diviso e il suo 
moncone prossimale viene «anastomizzato» al moncone di- 
stale del n. lesionato. Un esempio di tale tecnica è l’uso del 



nervazione dell'emilingua corrispondente. 
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n. accessorio spinale per reinnervare il n. muscolocutaneo 
nelle lesioni del plesso brachiale in cui si sia verificata avul- 
sione radicolare dal midollo spinale: oppure l'uso del n. 
ipoglosso per reinnervare il n. facciale (fig, 8) quando que- 
sto n. sia stato lesionato nell'angolo ponto-cerebellare c 
non sia più disponibile il moncone prossimale. 

La chirurgia riscostruttiva dei n. comprende in sintesi tre 
grandi capitoli: a) le lesioni dei n. delle estremità superiori 
(muscolo-cutaneo, ascellare, radiale, mediano e ulnare) c 
inferiori (sciatico con i suoi rami terminali il peroneo ed il 
tibiale, femorale): b) le lesioni del plesso brachiale (a livello 
radicolare. dei tronchi superiore, medio ed inferiore, e delle 
corde mediale, laterale e posteriore); c) le lesioni dei n. 
cranici (oculomotore, abducente, trigemino, facciale, acces- 
sorio spinale). 

I risultati della chirurgia ricostruttiva sono legati a vari 
fattori tra cui l'età, le condizioni generali del paziente, le 
modalità del trauma e le lesioni associate vascolari, dei tes- 
suti molli e ossee, la complessità anatomo-funzionale del n„ 
il livello della lesione, l'intervallo di tempo trascorso tra 
l'intervento cd il trauma, e la lunghezza degli autotrapianli. 

Per quanto riguarda l’età e le condizioni generali si ri- 
tiene che i risultati siano migliori nei giovani che negli an- 
ziani c che malattie metaboliche, ad es. il diabete mellito, 
influenzino negativamente i processi rigenerativi. 

Le modalità del trauma sono importanti come elemento 
prognostico; lesioni nette da taglio di un n. hanno una pro- 
gnosi migliore rispetto a quelle che avvengono con mecca- 
nismi di schiacciamento e/o strappamento in in cui si asso- 
ciano lesioni vascolari, dei tessuti molli e ossee per cui si 
hanno estese aree reattive fìbro-cicatriziali poco vascolariz- 
zate che accolgono precariamente gli autotrapianti. In que- 
sti casi è stato proposto Paso di autotrapianli vascolarizzati. 
fatto che comporta, oltre all'anastomosi nervosa, anche 
l'anastomosi vascolare di una arteria e di una vena. Tutta- 
via. l'uso di autotrapianli vascolarizzati non ha avuto diffu- 
sione. I meccanismi di stiramento e torsione possono deter- 
minare lesioni a livelli multipli di grado diverso lungo il 
decorso dei n.: in questi casi l'eventuale ristabilimento della 
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continuità di un tronco nervoso ad un certo livello può 
portare ad una rigenerazione assonale che viene bloccata 
ad un livello distale per la coesistenza, ad es.,di una lesione 
di III grado. 

Non tutti i NP hanno la stessa complessità anatomo-fun- 
zionale. Ad es. il n. muscolo-cutaneo innerva muscoli re- 
sponsabili di movimenti grossolani di flessione e adduzione 
del braccio e di flessione e supinazione del l'avambraccio. 
Anche il n. radiale innerva muscoli responsabili di movi- 
menti come l'estensione dell'avambraccio, della mano e 
delle dita. Al contrario.il n. ulnare innerva i muscoli intrin- 
seci della mano implicati nei movimenti più fini e complessi 
dell’organismo. Pertanto, dopo riparazione chirurgica, la 
prognosi delle lesioni dei primi due n. è migliore rispetto a 
quella del n. ulnare. 

Per quanto riguarda il livello lesionale, le lesioni più 
prossimali hanno una prognosi peggiore rispetto a quelle 
distali per due ragioni. La prima è che la lesione di un n. 
innesca fenomeni degenerativi sia in direzione distale che 
prossimale. Distalmente, si verifica la degenerazione walle- 
riana degli assoni. Prossimalmcntc. il corpo cellulare dei 
neuroni parenti degli assoni interrotti possono andare in- 
contro a morte cellulare (figg. 9. A e 9. B). Più prossimale è 
la lesione e maggiore è l'entità della morte cellulare e mi- 
nore quindi il numero di neuroni che possono rigenerare i 
loro assoni. La seconda ragione c che la lesione più è pros- 
simale e maggiore sarà il tempo necessario perché gli assoni 
rigeneranti, alla velocità di 1 mm al giorno, raggiungano gli 
organi bersaglio periferici. D'altra parte la denervazione 
determina alterazioni regressive in muscoli, ossa, articola- 
zioni, cute, alterazioni che se di lunga durata (> di 2 anni), 
diventano irreversibili. Da qui la ricerca sia di mezzi capaci 
di contribuire a mantenere il trofismo. specialmente dei mu 
scoli denervati, in attesa della reinnervazione, sia di farmaci 
che accelerino la rigenerazione assonale. 

Per quanto detto appena sopra, si capisce che minore è 
l’intervallo tra lesione e riparazione c migliori sono le pro- 
babilità di recupero. Nella pratica clinica si riparano n. le- 




Fig. 9. A) Nucleo del n. sciatico 
di ratto normale. B ) Nucleo del 
n. sciatico di un ratto in cui il 
n. sciatico è stato sezionato e 
non riparato 3 mesi prima. F? 
evidente la diminuzione del 
numero di motoncumni come 
conseguenza della morte cellu- 
lare post-axotomia. Motoneu* 
roni marcati con HRP ( Horsc • 
Riulish Peroxidasc). 
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Fig. 10. A) Un ncurinoma del n. 
tibiale è stalo isolato dai fasci- 
coli del n. ed è pronto per es- 
sere asportato. B) Un. tibiale 
rimasto integro dopo l'asporta- 
zione del ncunnoma. 


sionati fino ad 1 anno prima ed oltre. Tuttavia, bisogne- 
rebbe intervenire al più presto possibile. 

Per quanto riguarda la lunghezza degli autotrapianti, nei 
vari studi clinici effettuati si è potuto vedere che sono mi- 
gliori i risultati clinici con gli aulolrapianti al di sotto dei 5 
cm di lunghezza. 

Conservazione dell' integrità dei nervi 
Infine, il trattamento ncurochirurgico può avere come obict- 
tivo quello di salvaguardare l'integrità di n. quando siano 
essi stessi sede di processi tumorali benigni come i neuri- 
nomi e i neurofibromi. Questi tumori possono presentarsi 
sia fuori che nell'ambito della malattia di Recklinghausen. 
Con una corretta tecnica microchirurgica è possibile otte- 
nere una asportazione completa e selettiva dei neurinomi e 
anche dei neurofibromi, rispettando l'integrità e quindi la 
funzione della maggior parte dei n. coinvolti (fig. IO). 

È importante ricordare che tumefazioni lungo il decorso 
di n. che si presentano come tumefazioni sottocutanee ap- 
parentemente banali devono invitare i medici non speciali- 
sti a evitare interventi improvvisati anche al livello di pro- 
cedure bioptiche. Non sono infrequenti lesioni iatrogene 
dei n. avvenute in simili circostanze. Anche l'asportazione 



di tumori estrinseci rientra nei compiti del trattamento neu- 
rochirurgico. Ad cs.. l'asportazione dei tumori parotidei ri- 
chiede la salvaguardia dell'integrità del n. facciale, oppure, 
in caso di lesione inlraoperaloria del n. o dei suoi rami di 
divisione, la immediata riparazione mediante anastomosi 
diretta o utilizzando autotrapianti nervosi. 

Nell'eseguire le biopsie di linfonodi ingrossati al collo 
bisogna prestare attenzione a non lesionare il nervo acces- 
sorio spinale (fig. Il), appena sottocutaneo in un punto, 
responsabile della funzione del muscolo trapezio. 

Un capitolo collaterale della chirugia del n. è quella ri- 
guardante il trattamento dei neuromi dolorosi che si deter- 
minano per l'interruzione del contingente sensitivo di un n. 
sia nell'ambito della lesione di un singolo n. sia dopo l'am- 
putazione di un arto. Nel caso di n. plurifascicolari inter- 
rotti. il trattamento consiste nell'eseguire l'escissione del 
neuroma e quindi la preparazione nel moncone residuo di 
gruppi fascicolari in numero pari che vengono anaslomiz- 
zali tra di loro interponendo tra di essi un autotrapianto. 
Nel caso di lesioni di n. sensitivi, come ad es. il radiale 
superficiale, si può far finire l'estremità prossimale del n. 
interrotto nella midollare di un osso vicino. 

Riabilitazione postoperatoria 

L'importanza della terapia fisica riabilitativa è riconosciuta. 
Lo specialista fisiatra è di capitale importanza c il suo la- 
voro è complementare a quello del neurochirurgo. La ria- 
bilitazione deve iniziare al più presto e continuare per un 
lungo periodo. Controlli clinici e studi elettrofisiologici de- 
vono essere eseguiti periodicamente ogni 3 mesi. I primi 
segni di rigenerazione sono la ricomparasa della sudora- 
zione. della sensibilità dolorifica e di quella vibratoria. Il 
ripristino della funzione motor-sensitiva elementare è un 
processo che può durare 1-3 anni. Nei casi più favorevoli, il 
recupero di movimenti complessi è un processo che dura 
oltre i 2 anni. 

Nei casi in cui non si ottiene un recupero adegualo sono 
possibili interventi chirurgici palliativi basati su «transfer» 
di muscoli tendinei ed altre procedure ortopediche, inclusa 
l'utilizzazione di presidi protesici. 
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Premessa 

In passalo, vennero denominale degenerazioni primitive 
neuronali delle condizioni morbose di etiopalogenesi ignota, 
talora con evidente familiarità e con quadri clinici molto 
variabili, in cui neuroni di tipo particolare o situati in loca- 
lizzazioni particolari (sistemi), andavano incontro ad altera- 
zioni morfologiche più o meno peculiari (abiotrofia) e quindi 
alla morte. Attualmente molta luce è stata fatta su questo 
gruppo così eterogeneo di malattie ed è immaginabile che 
questa denominazione verrà a scomparire dalle nosografie 
future. 

La sistematizzazione , che gli AA. del passato consideravano 
come peculiare di queste forme, deve essere considerata come un 
criterio d’incerto valore: se è in genere vero che esistono catene 
neuronali più lese di altre c che quindi possono fornire il nucleo 
clinico della malattia (van Bogaert. 1948). è quasi costante il fatto 
che il quadro anatomopatologico mostra una estensione delle le- 
sioni ben supcriore a quella deducibile dal quadro clinico. Esiste 
cioè una dissociazione anaiomoclinìca-, d'altronde, certi neuroni 
sono sempre risparmiati (centro sacrale di Onuf). altri sono pres- 
soché sempre colpiti (colonne di Clark) indipendentemente dalle 
forme cliniche. 

Le malattie infettive, le malattie da tossici esogeni, le 
avitaminosi, le malattie dismetaboliche e gli effetti «pato- 
clitici» dcll’ipossia c dell'epilessia sono escluse dalla defi- 
nizione di malattie degenerative. 

Fu per primo Gowcrs (1902) ad introdurre il concetto di abio- 
trofia per indicare la mone cellulare, dovuta ad un «difetto di 
vitalità intrinseca»: altri A A. vollero interpretare l'atrofia neuro- 
nale come dovuta ad «esaurimento da iperfun/ione >• (Edinger). 
«senescenza precoce » (Spatz). «deficit di energia cmhriogcnctica « 
(Spatz). 

L'istologia mostra per lo più solamente aspetti di atrofia 
semplice (atrofia degenerativa di Spatz . Pailadini et ai. 1984) 
con scomparsa focale o sistemica di neuroni e gliosi reat- 
tiva: in alcuni casi sono evidenti fenomeni di dying-back . in 
cui la degenerazione inizia a livello dell'estremità più di- 
stale dell'assone. proseguendo verso il pericarion.che è l’ul- 
timo a degenerare: un’eccezione è costituita dall’atassia di 
Freidreich. in cui non si ha degenerazione della cellula pi- 
I Iulnra sono presenti inclusioni proteiche, come i 
i li ! , ■av nella malattia di Parkinson, e la degenera- 
n II 1 malattia di Alzheimer. Si può 

■ ' . rfol .i degenerativi si ripor* 

tu: *\ in generale, ad una alterazione di lle strutture protei- 
ciu I d iti finora disponibili tendono a confermare, almeno 
per .cune malattia le intuizioni di M.mn ( 1982) che corre- 
lavane- le malattie degl arative ad alien/toni della strut- 
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tura di proteine implicate nei fenomeni di trascrizione ge- 
nica. 

La presenza di strutture proteiche comunque anormali si 
accompagna all'attivazione di sistemi di reazione, come le 
cosiddette heath shock proteins (HSP). Ad es., i corpi di 
Lewy sono costituiti da un core di ncurofilamenti altamente 
fosforilati circondati da un alone di ubiquitina. Questa pro- 
teina che appartiene alle HSP. pur essendo presente anche 
in condizioni normali in vari compartimenti cellulari, viene 
legata da diversi sistemi enzimatici a proteine anormali: il 
complesso proteina abnorme = ubiquitina è riconosciuto e 
demolito da grosse proteasi dtosoliche (proteasi muliicata- 
litiche) (Maycr et ai, 1991). La presenza di ubiquitina è 
stata dimostrata in altre inclusioni citoplasmatiche «dege- 
nerative», come i corpi di Pick della malattia di Pick (ubi- 
quitina -f ncurofilamenti e proteine-t), i corpi ialini della 
sclerosi laterale amiotrofica (ubiquitina + proteine filamen- 
tose di natura ignota), la degenerazione neurofibrillarc della 
malattia di Alzheimer (e correlate) (ubiquitina - protcinc-i 
abnormemente fosforiate ) (Iqbal e Iqbal, in: Calne. 1994). 

Nosografia 

L’aspetto nosogratìco è certamente il più confuso di questo 
capitolo. In letteratura sono state usate numerose forme 
eponime (Palladini. 1984). attualmente sostituite da nuove 
denominazioni, non sempre facilmente corrclabili alle pre- 
cedenti. 

Appare evidente dagli ultimi dati che il vecchio concetto 
di continuum degenerativo deve essere abbandonato: le 
malattie degenerative geneticamente determinate sono in- 
fatti in preciso rapporto a specifiche mutazioni, mentre per 
le forme sporadiche appare sempre più probabile il con- 
cetto di un peculiare sottofondo genetico. Di ciò è con- 
ferma l'esistenza di forme familiari di malattie abitual- 
mente sporadiche (forma familiare di Jacob-Creulzfeldt, dì 
Pick, di Alzheimer). 

È ormai opinione generale (Rosenberg, 1995) che la dia- 
gnosi della malattia possa essere fatta solo su basi genetiche 
c non anatomocliniche. Per esempio, nel vasto gruppo delle 
atassie spinocerebellari (v.; v.**) clinicamente caratteriz- 
zale dal sintomo atassia, anatomicamente correlalo alla le- 
sione cerebellare e delle fibre lunghe motorie c propriocet- 


TAB. I. ATROFIE SISTEMICHE DEL SISTEMA NERVOSO 


Demenze abiotrofiche o amiloidosi trasmissibili c non trasmissibili: 
Malattia di Jacob-Creuttfeldt (e apparentate) 

Malattia di Alzheimer 

Abiofrobe del motoneurone e del sisiema extrapiramidale: 

Sclerosi laterale amiotrofica (e forme apparentate: Aran-Du- 
chcnne o atrofia muscolare progressiva spinale) 

Neuropatia motoria o malattia di Charcot-Marie-Tooth (e forme 
apparentate) 

Neuropatia bulhospinale o malattia di Kennedy 
Malattia di Parkinson 
Malattia di Hungtmgton 
Malattia di Shy-Dragher 

Atassìe abiotrofiche: 

Atassia abiotrotìca autosomica dominante cerebellare (AD('A) 
Subforme: atassia olivopontocercbcllare (OPTA) o malattia di 
Henzel- Holmes- P. Marie- Alajunine 
Sub/subforme: SC'A 1 . SCA2 , SCA4, SCA5. malattia di Macha- 
do-Joscph (SCA3) 

Atrofia dentatopallidorubroluysiana 

Atassia abiotrotìca recessiva (malattia di Friedreich e forme ap- 
parentate) 

Min. ir. di. ottiche e sensoriali 
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tive del midollo spinale, sono state individuate una serie di 
forme dominanti autosomiche, clinicamente pressoché so- 
vrapponibili, ma con genotipi assai diversi. Nello stesso al- 
bero genealogico possono riscontrarsi diversi fenotipi cli- 
nici sostenuti dallo stesso genotipo, mentre in altre famiglie 
gli stessi fenotipi clinici sono sostenuti da genotipi differenti 
(Muller et ai , 1994). 

Nell'attesa di una completa verìfica genetica, resta an- 
cora proponibile la classificazione topografico/scmciologica 
di van Bogacrt (1949), basata sull'ipotesi generica che le 
lesioni principali creano un nucleo scmciologico con una 
certa localizzazione topografica. Pertanto, le atrofie sistemi- 
che del sistema nervoso possono essere inquadrale ancora 
(Manfredi, 1994) come riportato in tab. I. 

Meccanismi di neurodegenerazione 

A tutt'oggi la patogenesi del fenomeno appare poco chia- 
ra. Alcuni AA. hanno ipotizzato che la morte cellulare sia 
collegata a meccanismi di eccitotossicità da glutammato 
(Meldrun e Garthwaite, 1990) (v. glutammato, antagonisti 
del**). 

L’acido glutammico è un aminoacido con elevato potere eccito- 
tossico: fattori che attivino la sintesi od il rilascio del glutammato, 

0 ne impediscano il catabolismo oppure stimolino l’attivazione dei 
recettori specifici, possono condurre ad una iperattività primitiva 
del glutammato. Nello stesso senso agirebbe il blocco di neuroni 
glutammato-inibitori (ad cs. neuroni GABAergici), conducendo ad 
un' iperattività secondaria del glutammato. La prolungata attività 
glutammatergica è responsabile di un aumento del livello del C'a* ’ 
intracellulare, a causa di una eccessiva apertura dei canali per il 
Ca 2 ’ glutammato-dipendenti; la morte cellulare sarebbe correlata 
all’attivazione di proteasi (calpaina, etc.) e lipasi endocellulari Ca- 
dipendenti (Horowski et al., in: Calne, 1Ù94). 

Un'ulteriore ipotesi patogenetica riporta la neurodege- 
nerazione al deficit di fattori di crescita (Crowth Faeton . 
GF) specifici del tessuto nervoso (Pailadini et ai, 1986). Il 
deficit potrebbe essere legato ad una ridotta sintesi dei GF 
e/o dei loro recettori. 

Una possibilità interessante è quella che attribuisce la 
scarsa resistenza a ncurotossici aspecifìci contenuti nell'am- 
biente c specialmente nei cibi, ad una «meiopragia» neu- 
ronale geneticamente determinata. Questa ipotesi rivaluta 
le vecchie osservazioni degli Autori classici c tende ad uni- 
ficare i dati sulla presenza di forme sporadiche c familiari di 
certe malattie ncurodcgcncrativc. 

Olire ai ncurotossici organici, di cui alcuni sono accennali nel 
prosieguo, esìstono diversi neurotossici ambientali inorganici, quali 

1 sali di alluminio, implicati nella malattia di Alzheimer, i sali di 
manganese e di ferro, supposti coinvolti nella malattia di Parkin- 
son. etc. 

Un potente fattore «meiopragico» è certamente l'età, la 
quale è notoriamente un carattere specie-specifico multifat- 
toriale geneticamente determinato ( età canonica ): è stata 
descritta l'esistenza di delezioni specifiche del DNA mito- 
condrìale nel tessuto nervoso umano in rapporto alla vec- 
chiaia (Cortopassi e Amheim, 1990): è interessante ai nostri 
fini, il fatto che il metabolismo proteico rallenta in relazione 
all'età, e pertanto aumenta la vita media delle proteine (so- 
prattutto enzimatiche), con un conseguente aumento del 
loro tasso di danneggiamento per perossidazione (Finch e 
Day in: Calne, 1994). Particolari genotipi sono stati forte- 
mente indiziati di determinare una peculiare fragilità di 
certi sistemi neuronali: così nella sindrome di sclerosi late- 
rale amiotrofìca/parkinsonismo/demenza di Guam, si è certi 
del rapporto della malattia con il genotipo della popola- 
zione Chamorro residente nelle arce colpite (Pacifico occi- 


dentale, compresa Guam): tuttavia è emerso che deve esi- 
stere un componente ambientale, in quanto la malattia si 
sviluppa con una frequenza 100 volte superiore nei C'ha- 
morros residenti a Guam rispetto a quelli residenti negli 
Stati Uniti, mentre è inesistente nei bianchi dell'isola. La 
supposizione che tale fattore ambientale sia una neurotos- 
sina presente nell'alimento Cycas circinalis non ha avuto 
conferme certe: dati simili sono stati enunciati per le epi- 
demie dell'Italia meridionale di latirismo da ingestione di 
Latyrus sativus, ristrette a determinate famiglie e non estese 
all'intera popolazione che se ne era cibata. 

Un meccanismo patogcnetico possibile c spesso invocato 
è quello autoimmunitario. La presenza di microglia espri- 
mente antigeni HLA-DR è stata descritta in tutte le malat- 
tie degenerative qui descritte, in rapporto alla fagocitosi dei 
residui cellulari: tuttavia aspetti immunologia sono stati 
descritti nella malattia di Alzheimer, nella sclerosi laterale 
amiotrofica e nella malattia di Parkinson (Eikclenboon c 
Stam. 1982; MeCcer e Rogers. 1992; Yamada et ai, 1992). 

Recenti ricerche hanno fatto supporre che le amiloidi, 
depositate in sede extracellulare in diverse malattie dege- 
nerative esercitino, come molecole intere o come fram- 
menti, un'azione mitogenica sull'astroglia (Forloni et ai, 
1994) e un danno diretto sui neuroni provocandone la de- 
generazione (Forloni et ai, 1993). 

Genetica 

Molte malattie degenerative sono geneticamente determi- 
nate (tab. II). Oltre a mutazioni puntiformi, in questi ultimi 
anni è stata evidenziata una nuova alterazione del codice 
genetico, la cosiddetta espansione di tripiena (v. trjnucleo- 
tidi instabili, malattie da**). Essa consiste nella ripeti- 
zione di una tripletta (4-11 volte) in un gene codificante una 
proteina a funzione ignota (ad cs. l'atassina-1 dell'a/ou/a 
olivo-ponto-cerebellare SCA1, la hungtintina della malattia 
di Hungtington). Il gene interessato è localizzato su diffe- 
renti cromosomi, quali il cromosoma 4pl6.3 nella malattia 
di Hungtington. il cromosoma Xqll-qI2 nella atrofia mu- 
scolare spinobulbare o malattia di Kennedy . il cromosoma 
6p22-23 nc\V atrofia spinocerebellare SCA1. il cromosoma 
14q24.3-q32 nella malattia di Machado-Joseph . il cromo- 
soma I2pl 2-lcr ncW atrofia dentalo-ntbro-pallido-luy siano 
(DRPLA). La tripletta ripetuta più volte è costituita dai 
nucleotidi CAG (Citosina, Adenina. Guanina) e codifica 
per raminoacido glutammina. Il risultato dell'espansione di 
tripletta è la codificazione di una proteina a struttura se- 
condaria abnorme a causa della lunga catena interposta di 
poli-glutammina (MUller et ai. 1994). 

Proteine con poli-glutammina sono note per cs. in Drosophila 
cd anche nell'uomo perche interferiscono con segmenti di DNA ed 
intervengono in fenomeni di trascrizione genica. Si è supposto (Pc- 
rutz et ai, I9Ù4) che tali proteine abnormi perdano le loro attività 
di regolazione trascnzionale oppure, più semplicemente, precipi- 
tino in forma insolubile nei neuroni È interessante notare che 
nella malattia di Kennedy, ove la mutazione avviene a livello del 
primo csone del gene codificante i recettori degli androgeni (cro- 
mosoma Xqll-ql2), è certo che il danno non deriva dall'inattiva- 
zione del gene codificante, perché individui con delezione totale 
del gene non presentano segni dell'atrofia spinobulbare. 

Diversamente nella malattia di Charcot- Marie -Totali, che 
è una polineuropatia periferica, genotipicamente molto ete- 
rogenea anche nello stesso albero genealogico, ma clinica- 
mente molto uniforme. è stata descritta una forma (CMT1 A) 
legata ad una duplicazione di una grossa regione del DNA 
(sul cromosoma 17pll,2). che codifica una proteina inte- 
grale di membrana. PMP-22, della mielina periferica (Lup- 
ski e Garcia, 1992). Una forma strettamente correlata. 
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TAB. n. MALATTIE DEGENERATIVE GENETICAMENTE DETERMINATE 

(da McMillan c Harper. 1994) 


Malattie 


l.ocaliraa/ione 

cromosomica 


Prodotto genico 


Atassie abiotrofiehe 

Dominanti automatiche 

Atassie olivo-ponto-ccrcbcllari 




SCA1 

6p22-23 



2 

12q23-24.1 



4 

16q24-ter 



5 

11 



Machado- Joseph (SCA3) 

14q24.3-32 



DRPl.A 

12pl2-tcr 


Recessive 

Abiotrofic motorie 

Fricdrcich 

9ql3-21.l 


X-linked 

Kennedy 

Charcot-Marie-Tooth 

Xq 1 1-12 

Reattori degli undrogeni 


X-linked 

Xql3 

Connexin 

Dominanti autosomiche 

SLA familiare 
Charcot-Marie-Tooth 

2lq22.1 

SDOl 


CMTIA 

17pl 1.2 

PMP-22 


CMTIB 

lq22-23 

Po 


Hungtington 

4pI6.3 

Huntingtina 

Recessive 

Atrofia muscolare spinale 

5qll. 2-13.3 



SCA: atassie spinocercbellari (v.**) 


CMT1B. è invece legata ad una muta/ione puntiforme del 
gene che codifica un'altra proteina integrale di membrana 
della mielina periferica, la Po (McMillan e Harper, 1994). 

Patologia comparata e sperimentale 

Sono note malattie abiotrofìche assai simili o completamente 
sovrapponibili a quelle umane nei carnivori, nei roditori e 
negli ungulati. Tranne che per le amiloidosi trasmissibili 
(. terapie), il contributo della patologia comparata a quella 
umana non è stato rilevante (Strong e Garruto. 1994). Esi- 
stono diversi modelli sperimentali che riproducono le lesioni 
assonali (sferoidi) ed il fenomeno del dying-back (IDPN, o- 
cresilfosfato,elc.).ma la patogenesi della loro azione è ignota: 
più interessante è il modello di blocco della sintesi proteica 
dei neuroni spinali tramite trasporto retrogrado di ricina at- 
traverso il nervo sciatico (Pailadini et ai, 1986). 

Associazioni morbose 

Se la combinazione di quadri abiotrofici di diversi sistemi 
costituisce più la regola che l'eccezione, meno frequente è 
la combinazione di abiotrofic atassiche o motorie con de- 
generazioni di sistemi sensoriali. Più comuni sono le asso- 
ciazioni di atassie con lesioni visive (retinite pigmentosa), in 
particolare l'associazione di atassie con atrofìa ottica di Le- 
ber ( sindrome di Beher ); la scuola di van Bogaert ha de- 
scritto quadri di associazione di abiotrofic varie con dìsmor- 
lie. psicusi conclamate, oligofrenie e ritardi di sviluppo. 

Moderne acquisizioni t-iiopalogenctichc di alcune malattìe 
ih- generative 

lenze ahiutrofiche 

Ln >rimo gruppo individuato è costituito dalle a mitoidosi, 
tra ibifi (kuru. malattia di Jacob-C'reuizfcldt ed appa- 
rentale) e non trasmissibili (malattia di Alzheimer). 
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1. Amiloidosi trasmissibili - Si intende per amiloide una 
generica proteina la quale abbia una configurazione p-la- 
mellare e pertanto sia: colorabile elettivamente col rosso 
congo e dicroica alia luce polarizzata, insolubile e resistente 
a certe proteasi e strutturata in microfilamenti. Le proteine 
amiloidi derivano da proteine normali (precursori) per una 
serie di fenomeni post-trascrizionali. Esistono molti dati 
che dimostrano come mutazioni puntiformi siano in grado 
di facilitare la trasformazione più o meno spontanea della 
proteina normale in amiloide. Le numerosissime ricerche 
compiute negli ultimi anni ritengono possibile che nelle 
cosiddette malattie da prioni (Proteinaceous Infectious Par- 
ticles ) la proteina p-amiloide possa trasformare in se stessa 
il precursore per un fenomeno autocatalitico (v. prionf; 
pruine*). 

Le amiloidosi trasmissibili comprendono sia forme ani- 
mali ( scrapie delle pecore, encefalopatia dei visoni, encefa- 
lopatia spongiforme dei bovini, ctc.), sia forme umane (ku- 
ru (v.|, malattia di Jacob-Creutzfcldl [v. jakob-crf.utzfeldt, 
ma la iti a di. Vili. 876: Agg. I, *4225; Agg. Il, **1428], ma- 
lattia di Gcrstmann-Strausslcr-Scheinker [v. oerstmann- 
straussler, sindrome di. Agg. I, *3377: Agg. II. **2504]. 
insonnia familiare fatale con disautonomia [Agg. I. *6800)). 
Tutte queste forme sono caratterizzate, oltre che dalla ncu- 
rodegenerazione, da uno stato spongioso della sostanza gri- 
gia. sostanzialmente dovuto ad un rigonfiamento osmotico 
da blocco dcll'ATPasi Na*-K -dipendente dei terminali si- 
naptici e degli astrociti (entrambi ricchi di tale enzima, de- 
putato alla pompa ionica che mantiene la differenza di po- 
tenziale; Palladini et ai, 1995) ed alla deposizione extracel- 
lulare di amiloide. 

1 amiloide di queste malattie deriva da un precursore 
PrP* di 35 kd. codificalo da un gene situato sul cromosoma 
20 (nell'uomo): tale precursore è una proteina di mem- 
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brana prevalentemente neuronaie, di funzione ignota la 
cui assenza sperimentalmente provocata nel topo non ha 
alcuna conseguenza (Safar. 1994). I-a forma -infettiva». 
PrP**'*, di struttura secondaria in parte fl-laminare ed in 
parte ad a-elica, è resistente alla proteinasi K e si trasforma 
in vitro ed in vivo nella amiloide PrP27-30 (kd) a tipica 
struttura (3-laminare senza struttura a-elica (Safar et al., 
1993). Il meccanismo di trasformazione conformazionale 
resta a tutt'oggi ignoto. Esistono dati che implicano in tale 
trasformazione l'intervento della apolipoproteina E (riso- 
forma E, codificata dal gene e -4), espressa nel sistema ner- 
voso prevalentemente negli astrociti ( Amouyel et ai, 1994). 

I dati sui casi familiari di amiloidosi trasmissibili umane 
dimostrano che la trasformazione PrP 1 =>PrP st =>PrP27-30 
è enormemente facilitata dall'esistenza di mutazioni punti- 
formi nella struttura primaria del precursore: sono state 
descritte famiglie in cui la mutazione (lcucina al posto di 
prolina) è al codone 102 o 105, oppure (vaiina al posto di 
alanina) è al codone 117, oppure (scrina al posto di feni- 
lalanina o arginina al postodi glutammina) è al codone 217. 
La più frequente è la mutazione (lisina al posto di acido 
glutammico) al codone 200. Sono noti anche casi di Jacob- 
Creutzfeldt legati a mutazioni per inserzione fra i codoni 51 
e 90 di copie addizionali di una sequenza codificante un 
octopeptide. Sono note altre mutazioni sia per inserzione di 
copie di sequenze codificanti octopeptidi sia mutazioni pun- 
tiformi in altri codoni che, invece, non hanno alcun effetto 
patogenetico. 

Si ritiene, pertanto, che le malattie da prioni siano ma- 
lattie genetiche, legate ad una instabilità della molecola del 
precursore, instabilità ereditata o più spesso originatasi per 
mutazione ex-novo (frequenza 1 x milione x anno). I casi 
di trasmissione (per cannibalismo nel caso del kuru. iatro- 
gena nel caso della malattia di Jacob-Creutzfeldt) sono del 
tutto eccezionali (Gajdusek, 1994). Infatti, in assenza del 
gene che codifica il precursore dell'amiloide (come ottenuto 
in topi mediante ingegneria genetica, topi knock-out ), la ma- 
lattia non è trasmissibile con l'inoculazione deH'amiloide. 

La presenza di mutazioni al codone 129 costituisce un 
fattore di rischio per la trasmissione della malattia (Brown 
et ai, 1994). come pure la presenza dell'allele e-4 della apo- 
lipoproteina E. 

Esiste una malattia che si eredita con modalità autosomica do- 
minante. la polineuropatia familiare amiloidoiica, che è stata inter- 
pretata dalla scuola di Gajdusek come un modello delle malattie 
da prioni. Infatti, il precursore deU'amiloide è una prealbumina 
solubile ( transthyretin ) formata da 4 subunità fi-lamellari: le muta- 
zioni puntiformi del gene (situalo nel cromosoma 18) producono la 
facile trasformazione della transthyretin in fi-amiloide. Finora però 
è stata ipotizzata ma non dimostrata la trasmissibilità di tale ami- 
loidosi. 

2. Amiloidosi non trasmissibili. - Tipica amiloidosi non 
trasmissibile è la malattia di Alzheimer (v. alzheimer. ma- 
lattia di (1, 1365; Agg. I, *245; Agg. II. **245)). Essa è 
caratterizzata dalla degenerazione neuronale, accompa- 
gnata dalla cosiddetta degenerazione neurofibrillare intra- 
neuronale e dalle placche di amiloide. Esistono casi di 
Alzheimer sporadico e di Alzheimer familiare. 

La malattia di Alzheimer familiare è altamente eterogenea dal 
punto di vista genetico, il che fa supporre lo sia anche la forma 
sporadica. La deposizione di amiloide c le degenerazioni ncurofi- 
brillari sembrano essere la cria commune di mutazioni diverse, che 
agiscono con un meccanismo tuttora ignoto. 

L'amiloide della malattia di Alzheimer deriva da un pre- 
cursore che è una glicoproteina di membrana (soprattutto 
neuronale) di 695-770 aminoacidi, di 1 10/135 kd. detta 


fi- A myloid-Precursor Protein (0-APP), Esistono almeno 5 
tipi di APP (APP V ,, ; 7 ) 4 / 73 i ■ 77 .,)- codificati per splidng 

alternativo da uno stesso gene localizzato nel cromosoma 
21,q21. L'amiloide fl-A4 è un frammento di circa 40 ami- 
noacidi. prodotto per clivaggio proteolitico del precursore. 
Gli studi genetici nei casi di Alzheimer familiare hanno 
accertato che non sempre mutazioni di questo gene sono 
correlate alla malattia: alcune famiglie presentano una mu- 
tazione al codone 717 della APP^,,. altre al 671. 

Le mutazioni al codone 693 determinano una forma di amiloi- 
dosi vascolare cerebrale, l'emorragia cerebrale ereditaria con ami- 
loidosi di tipo olandese. 

Altri casi di Alzheimer familiare non sono invece corre- 
lati con il gene della APP. ma con un gene localizzato sul 
cromosoma 14q24.3 (malattia di Alzheimer dominante pre- 
coce) oppure con un gene localizzato sul cromosoma 19 
(malattia di Alzheimer tardiva); si è supposto che quest'ul- 
timo sia l'alleie e-4 dell'apolipoproteina E. mentre un altro 
gene supposto implicato è quello che codifica una proteina 
molto simile alla APP (APLP) (Clark e Goate, 1993). La 
forma dominante precoce è correlata con la mutazione di 
un gene (S182) altamente conservato nella scala zoologica, 
che codifica una proteina integrale di membrana a funzione 
ignota (Shcrrington et ai. 1995). 

Il ruolo della apolipoproteina E nelle malattie degenerative è 
ancora sub judke. La presenza di una amiloide mista, contenente 
assieme alla fi-A4 anche un'amiioidc derivante da un frammento di 
apolipoproteina E. è stata dimostrata nelle placche senili (Wi- 
sniewski et al., 1995). Dati di genetica di popolazione confermano 
che l'isoforma codificata dal gene e-4 è fortemente rappresentata 
nei pazienti affetti da Alzheimer sporadica, mentre lo t poco nella 
popolazione non affetta né da questa malattia né da malattie car- 
diovascolari (Nalbantoglu et ai. 1994; Strittmattcr c Roscy 1995). 

Malattie del motoneurone 

Si tratta di un vasto numero di situazioni morbose di in- 
certa classificazione e a etiopatogenesi multipla (v. moto- 
neurone, MALATTIE DEL**). 

Nella sclerosi laterale amiotrofica (SLA) familiare (v. 
sclerosi laterale AMIOTROFICA**), recenti indagini hanno 
evidenziato, almeno nel 20% delle famiglie, una mutazione 
puntiforme a livello del gene codificante l'enzima Cu 2 */ 
Zn 2 ’-superossidodismutasi (SODI); si tratta di una metal- 
loproteina presente nel citosol dove catalizza la trasforma- 
zione del radicale tossico supcrossido ad ossigeno moleco- 
lare e H 2 0 2 , costituendo così una difesa cellulare dalle spe- 
cie radicalichc dell'ossigeno, che sono le cause probabil- 
mente principali del danno cellulare. Topi transgenici che 
esprimono una delle mutazioni puntiformi della SODI svi- 
luppano una malattia clinicamente e neuropatologicamente 
assai simile alla SLA (Volterra. 1995), 

Sono stati individuati altri meccanismi che potrebbero 
essere alla base dei casi familiari senza mutazioni note della 
SDOI e dei casi sporadici (che costituiscono la maggioran- 
za). Alcuni dati sperimentali suggeriscono l'esistenza di un 
deficit del reuptake del glutammato a livello dei sinapto- 
somi della corteccia motoria e delle corna anteriori spinali, 
con conseguente aumento del livello di questo neurotra- 
smettitore e relativo effetto eccitotossico. Un legame fra 
questo meccanismo e il deficit di SODI potrebbe essere 
rappresentato dal fatto che lo stress ossidativo riduce il 
reuptake gliale del glutammato (Volterra, 1995). 

Esistono infine dati che mostrano un coinvolgimento del 
sistema immunitario nella patogenesi della SLA. Infatti è 
stata dimostrata la presenza di infiltrati mononucleati nel 
midollo spinale nella grande maggioranza dei pazienti e di 
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anticorpi sierici anti-gangliosidi (GM,, asialo-GM,). seb- 
bene a basso titolo e con scarsa frequenza, contrariamente 
a quanto avviene nelle degenerazioni del solo motoneurone 
spinale. Inoltre è possibile indurre sperimentalmente nella 
cavia una malattia allergica del motoneurone mediante 
somministrazione di omogenati di motoneuroni spinali pu- 
rificati. con comparsa di anticorpi verso subunità di canali 
del Ca 2 ' voltaggio-dipendenti e danno cellulare da pene- 
trazione del Ca‘* nella cellula. 
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Negli ultimi anni, con l'introduzione nella pratica diagno- 
stica di tecniche di biologia cellulare e molecolare e con 
l’enorme sviluppo della ricerca sperimentale, le conoscenze 
sui processi patologici di base e sui meccanismi patogenetici 
che li sottendono sono enormemente avanzate. Pertanto lo 
studio delle alterazioni istologiche oggi non può prescin- 
dere dai progressi consentiti da biochimica, genetica e im- 
munologia. Per questo si è reso necessario integrare la trat- 
tazione della neuropatologia della precedente edizione con 
alcune nuove acquisizioni che hanno permesso una più mo- 
derna sistematizzazione della patologia del sistema nervoso 
e una comprensione più approfondita dei meccanismi lesio- 
nali. In considerazione dell’elevata complessità dei compo- 
nenti del sistema nervoso e della loro dinamicità, in questa 
presentazione abbiamo preferito trattare non tanto la pa- 
tologia generale del neurone, della macro- e microglia. ma 
la patofìsiologia dei singoli processi, selezionando quegli 
argomenti che a nostra opinione hanno maggiormente be- 
neficiato delle recenti acquisizioni. 

ISCHEMIA CEREBRALE 

Meccanismi del danno neuronaie causalo dall'ano*»** 

Una delle aggressioni più frequenti all'integrità del neurone è 
quella anossico-ischcmica. L’energia necessaria a garantire le fun- 
zioni del S.N.C., ovvero sintesi e trasporto di molecole, manteni- 
mento del potenziale di membrana, funzionamento delle pompe 
per il trasporto degli elettroliti, metabolismo dei neurotrasmetti- 
tori. etc.. è fornita dall’ossidazione del glucosio con produzione di 
fosfati ad alta energia. L'adcnosintrifosfato (ATP). il più impor- 
tante prodotto del metabolismo ossidativo del glucosio, viene sin- 
tetizzato nella quantità di 38 molecole per ogni molecola di gluco- 
sio. In condizioni di anaerobiosi. la fosforilaziorve ossidativa del 
glucosio c sostituita dalla glicolisi, con produzione di acido lattico e 
solo il 5% di energia potenziale. La riduzione di substrati ad alto 
contenuto energetico da una parte c La produzione di acido lattico 
dall'altra innescano importanti modificazioni del metabolismo cel- 
lulare con alterazioni dcll'omcostasi ionica: il blocco della pompa 
del sikIìo provoca l'ingresso e l’accumulo di sodio nel comparti- 
mento intracellulare e di potassio in quello cxtraccllularc; il calcio, 
rilasciato dai mitocondri e dal reticolo endoplasmico liscio (REL). 
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attiva le fosfolipasi che aggrediscono i componenti fosfolipidi» 
delle membrane cellulari e liberano acidi grassi che. a loro volta, 
vengono metabolizzati a prostaglandine. trombossani e leucotrieni. 
con effetti lesivi sulle cellule nervose. I metaboliti tossici dell'ossi- 
geno peggiorano il danno cellulare, completando cosi il processo di 
necrosi neuronale. 

Alterazioni strutturali conseguenti all’anossia 

La presenza pressoché costante di artefatti istologici, dovuti 
a fenomeni autolitici postmortali, al tempo di penetrazione 
del fissativo nel parenchima nervoso e ai vari metodi di 
inclusione, sezione e colorazione dei preparati istologici, ha 
per molti anni ostacolato la conoscenza delle autentiche 
alterazioni strutturali del neurone dovute a ipossia. soprat- 
tutto di quelle più precoci. La disponibilità di modelli spe- 
rimentali di ischemia ha permesso di colmare questa lacuna 
con la fissazione immediata del tessuto con la perfusione in 
vivo e di studiare i quadri lesionali prodotti da un insulto 
ischcmico di diversa durata. Si è così potuto stabilire che il 
danno anossico-ischemico procede per stadi differenti di 
evoluzione (Kreutzberg et al.. 1997). 

La microvacuolizzazione rappresenta la lesione più pre- 
coce ed è difficilmente identificabile nel tessuto autoptico. 
La cellula nervosa mantiene in genere forma e dimensioni 
normali, più raramente il nucleo ed il citoplasma possono 
apparire lievemente raggrinziti. Il corpo cellulare contiene 
vacuoli di circa 2 pm di diametro, costituiti da mitocondri e 
cisterne di REL rigonfi e dilatati (fig. 1). Il fenomeno della 
vacuolizzazione è riscontrabile più precocemente nell'ippo- 
campo e nei neuroni della corteccia cerebrale. 

La lesione cellulare ischemica si manifesta con un rag- 
grinzimene globale della cellula. Il nucleo è intensamente 
colorato, coartato, talora di forma triangolare: il citoplasma 
assume una colorazione scura con il cresil-violetto e netta- 
mente eosinofìla con la ematossilina-eosina. Le caratteristi- 
che tintoriali del citoplasma correlano, all'indagine ultra- 
strutturale. con la dispersione del matcralc ribosomialc dei 
corpi di Nissl. Alla periferia del soma neuronale e dei den- 




Fig. 2. Focolaio anossico nel cervelletto (a sinistra) e sezione di 
controllo (a destra ): i segni della lesione omogeneizzante sono ben 
evidenti nella cellula di Purkinje. (Ematossilina-eosina). 


driti. compaiono strutture dense e scure, che conferiscono 
al neurone l'aspetto «incrostato». Esse sono costituite da 
porzioni del pericario e dei dendriti compresse e distorte da 
processi astrocitari rigonfi. La distribuzione di tali altera- 
zioni è casuale ed è riscontrabile su tutte le aree della cor- 
teccia. 

La lesione omogeneizzante, descritta da Spielmeyer. è 
certamente l'alterazione strutturale più nota e rappresenta 
la fase più avanzata della lesione ischemica del neurone. 
Essa è caratterizzata, da un punto di vista istologico, da 
perdita della struttura del citoplasma neuronale che appare 
uniformemente cosinofilo e da estremo raggrinzimento del 
nucleo, picnotico o frammentato. Questa lesione può per- 
sistere per diversi giorni dopo l'insulto ischcmico ed è 
riscontrabile più frequentemente a carico delle cellule di 
Purkinjc (fig. 2). 

La biochimica dell'ischemia cerebrale: il danno neuronaie 
mediato dal glutammato 

La ricerca sperimentale sull'ischemia in vivo ed in vitro, 
in analogia con studi condotti su alcuni modelli di epiles- 
sia, ha dimostrato che parte del danno ischemico è dovuto 
alla liberazione di mediatori eccito-tossici (Olney, 1986). 
L'ischemia induce una depolarizzazione delle membrane e 
un innalzamento della concentrazione del glutammato nello 
spazio extracellulare. Nell'area ischemica questo innalza- 
mento ha una evoluzione temporale bifasica. con un picco 
immediato dovuto al rilascio del glutammato dalle sinapsi e 
uno più tardivo legato al rilascio del glutammato citosolico 
c al suo ritardato re-uptake (Mcldrum. 1989). 

Il glutammato agisce a livello di diversi tipi di recettori: 
NMDA (n-metil-D-aspartato), AMPA (a-amino-3-idrossi- 
5mctil-4isoxazolo acido propionico), carnato e quisqualato. 
I recettori attivati inducono influsso di sodio c di calcio 
nella cellula: quest'ultimo, insieme a quello rilasciato dai 
mitocondri e dal REL, incrementa l'attivazione di enzimi 
proteinchinasici e la liberazione di acidi grassi e susse- 
guente morte cellulare (Siesjo e Bengtsson. 1989). 

Le modificazioni strutturali della cellula nervosa indotte 
dal glutammato sembrano essere di due tipi: 

1. un rigonfiamento immediato dei prolungamenti den- 
dritici c dei processi spinosi, al quale fanno seguito conden- 
sazione del citoplasma e pienoni nucleare: 

2. la cosiddetta morte neuronaie ritardata che compare 3 
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giorni dopo l'insulto ischemia», caratterizzata da alterazioni 
del citoplasma che ricordano la cromatolisi centrale (c che 
per questo hanno fatto pensare a un danno primitivo asso- 
nale). le quali evolvono verso il raggrinzamento citoplasma- 
tico. la picnosi nucleare e la lisi cellulare. 

l,a caratterizzazione dei meccanismi molecolari della de- 
generazione eccito- tossica causata dal glutammato ha costi- 
tuito il punto di partenza per possibili nuovi approcci far- 
macologici alla terapia delle malattie ischemiche, la cosid- 
detta terapia neuroprotettiva. Sono attualmente in atto 
numerosi studi per la valutazione degli effetti terapeutici 
di molecole antagoniste dei recettori glutammatergici. sia 
NMDA che non NMDA, alcune delle quali sembrano effi- 
caci nel ridurre le dimensioni dell'infarto. 

La selettiva vulnerabilità all'anossia 

Dagli albori della neuropatologia è noto che il neurone è la 
cellula del sistema nervoso più vulnerabile all'anossia. se- 
guita dagli oligodcndrociti c dall’astroglia c che per contro 
le cellule endoteliali e la microglia sono relativamente più 
resistenti. È altresì noto che esiste un gradiente di vulnera- 
bilità all'anossia anche tra neuroni e neuroni. L'interpreta- 
zione classica del meccanismo della selettiva sensibilità si 
basava su due ipotesi contrapposte che facevano capo ai 
grandi maestri della neuropatologia. !.a teoria vascolare, 
detta anche di Spielmeyer, invocava fattori anatomici e fi- 
siopatologici per spiegare la vulnerabilità di alcune strut- 
ture. mentre la teoria della cosidetta patoclisi, proposta dai 
Vogt, attribuiva alle caratteristiche biochimiche e fisico-chi- 
miche delle cellule nervose la particolare sensibilità alla 
ipossia. L'identificazione del meccanismo della eccito-tossi- 
cità oggi permette di spiegare il fenomeno in termini mo- 
lecolari: i recettori NMDA. cainato e quisqualato hanno 
una distribuzione cellulare non uniforme ed è stato ipotiz- 
zato che la vulnerabilità selettiva di alcune strutture possa 
essere legata all'espressione differenziata di proteine le- 
ganti il caldo c di recettori per il glutammato. 

La penombra ischemica 

L’espressione «penombra ischemica» indica la zona peri- 
infartuale del tessuto cerebrale ischcmizzato funzional- 
mente alterata che non c evoluta verso la necrosi. Il mec- 
canismo patogenetico che sottende l'evoluzione della pe- 
nombra ischemica vede nelle depolarizzazioni ripetute che 
diffondono dal nucleo infartuale alla zona peri-infartuale il 
fattore più rilevante (Hossmann. 1994). Nel tessuto in pe- 
nombra. che non gode di un iperafflusso compensa torio, le 
depolarizzazioni esauriscono il margine già ridotto di ri- 
serve energetiche, aggravano il danno ipossico. con un de- 
terioramento del metabolismo energetico e una soppres- 
sione della sintesi proteica che può sfociare nella necrosi. 
Ancora una volta il glutammato è il mediatore di questo 
danno e gli antagonisti NMDA e non-NMDA possono pre- 
servare dalla necrosi le zone di penombra. 

Il ruolo dell'ossido nitrico 

Recenti ricerche sperimentali sulla fisiopatologia dell’in- 
farto ischemia» hanno assegnato all’utfùfo nitrico (NO) (v. 
monossido d'azoto**) un ruolo patogenetico importante 
eh si svolge probabilmente attraverso un’attività modula- 
te! c 1 luminato. Il blocco della sintesi di questo radi- 
cale liba 4.' uto una spiccata capacità a ridurre le 

dimensioni dell i • ■ Neuroni, astrociti e cellule endote- 
li. m possono produrre V • -ìvanti* l'ischemia. Il NO pro- 
dai neuroni sembra cisul&N.C- 

es rido un radicale libero; al contr i ;o. quello prodotto 
dan cellule endoteliali sembra avere una funzione neu- 
roproMiiva in virtù delle sue proprietà vasooilatatone 

3983 


(Dalkara. Moskowitz. 1994). Il ruolo del NO quindi è asso- 
lutamente complesso e la conoscenza di questi fenomeni 
appare importante per l'identificazione di eventuali strate- 
gie terapeutiche. 

La risposta del genoma all'ischemia 

Le condizioni di stress cellulare, tra le quali l'ischemia, de- 
terminano l’attivazione di diversi geni, fondamentalmente 
raggruppabili in due famiglie: 

1. i geni precoci ( immediate early genes) che codificano 
per proteine regolatrici della trascrizione di altri geni. Ap- 
partengono a questa classe i protoncogèni c-fos e c-jun: 

2. i geni che codificano per le molecole chaperon , quali 
le heat shock proteins (HSPs), che intervengono nel li- 
mitare la degradazione di proteine funzionanti esposte a 
stress. l*a HSP-72 è espressa nelle cellule endoteliali del- 
le arce gravemente infartuate e nei neuroni delle aree in 
penombra ischemica; in quest'ultima sede, la HSP-72 è 
prodotta da cellule nervose metabolicamente compromesse 
ma comunque destinate a sopravvivere, suggerendo che 
essa è un componente importante della difesa cellulare e 
che la sua presenza è indispcnsablc alla sopravvivenza del 
neurone dopo un insulto ischcmico (Nowack c Jaccwicz. 
1994). 

APOPTOSI 

La morte cellulare del neurone può realizzarsi secondo il 
modello morfologico-biochimico deH’apoptosi (v.**) o 
quello, ben più conosciuto, della necrosi. 

I.’apoptosi è una forma di morte cellulare programmata 
che avviene come evento fisiologico durante lo sviluppo e 
la morfogenesi. che contribuisce al mantenimento del- 
l'omeostasi operando la rimozione di cellule potenzial- 
mente pericolose e che può. per un'inappropriata attiva- 
zione. rivestire un ruolo patogenetico in malattie degenera- 
tive. neoplastiche ed infettive. 

L’apoptosi è un evento cellulare controllato da un pro- 
gramma genetico: comporta l'espressione de novo di speci- 
fici geni, che attivano (ced-3, ced-4: ced significa celi death 
defective ) od inibiscono (ced -91 BC L-2) l’innesco del com- 
plesso molecolare effettore della morte cellulare, costituti- 
vamente espresso in tutte le cellule animali (Steller, 1995). 

Molti segnali, di origine extraccllulare e cellulare, con- 
corrono nel determinare l'avvio del programma di apop- 
tosi: interazioni cellulari, fattori di crescita, ormoni, cito- 
chine, virus, agenti chimici c fìsici. 



f "ir. .V Neurone con corpi apoptotici multipli. (Hmatossilina-cnsi- 

nj). 
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Fig. 4. Corpi apoplettici. evidenziali con la tecnica TUNEL. sono 
presenti in una cellula di tipo macrofugico. 


La caratteristica biochimica essenziale dell'apoplosi è il 
clivaggio del DNA nucleare a opera di cndonuclcasi dap- 
prima in grossi frammenti (50-300 Kb) e successivamente in 
frammenti molto piccoli, oligonucleosomiali. 

Morfologicamente è caratterizzata da vescicolazione della 
membrana nucleare e aggregazione della cromatina in forme 
diverse man mano procede la degrada/ione del DNA. L’at- 
tivazione di proteasi endogene determina destrutturazione 
del citoscheletro e una sua disconnessione dalla membrana 
cellulare con raggrinzimento citoplasmatico e nucleare; gli 
organetti inlracitoplasmatici sono relativamente preservati, 
cosi come la membrana cellulare. La cellula apoptotica si 
frammenta quindi in uno o più corpi apoptotici, delimitati 
da membrana (tig. 3). che vengono rapidamente fagocitati 
da cellule macrofagichc (Kerr et ai, 1972). Lo sviluppo re- 
cente di tecniche di biologia molecolare ha permesso di 
identificare su sezioni di tessuto le cellule apoptotichc. in- 
corporando code di nuclcotidi biotinilati o digossigenati in 
posizione 3' terminale del DNA frammentato, secondo la 
metodica TUNEL ( terminal trans [erose mediate nìck end 
labelling) o ISEL (in siti t end labelling) (fig. 4). 

Il processo di apoptosi si differenzia da quello della ne- 
crosi per diversi aspetti. In primo luogo, i mitocondri ap- 
paiono scarsamente coinvolti e non presentano segni evi- 
denti di rigonfiamento. Inoltre, l'integrità della membrana 
cellulare previene il rilascio di componenti cellulari tossiche 
c la conscguente risposta infiammatoria. Singole cellule 
vanno incontro all'apoptosi e non gruppi cellulari. Infine, 
l’apoptosi è un processo cellulare geneticamente program- 
mato. che richiede l’espressione de novo di geni in un deli- 
cato bilanciamento tra geni attivatori ed inibitori. 

Nella patologia neurodegenerativa, la perdita graduale e 
selettiva di popolazioni neuronali, in assenza di un'evidente 
risposta infiammatoria, sembra avvenire, innescata da se- 
gnali diversi, secondo la sequenza finale comune dell’apop- 
tosi (Thompson. 1995). Nella malattia di Alzheimer, è la 
proteina ft-amiloide, con la sua conformazione a fi-pleated 
shed, che determina un danno ossidativo e degenerazione 
neuronaie attraverso l’apoptosi (Loo et ai, 1993). Nella 
forma familiare di sclerosi laterale amiotrofica. legala ad 
alterazioni del gene che codifica per la superossido-dismu- 
tasi Cu-Zn, sembra essere l’accumulo di radicali liberi ad 
innescare la sequenza apoptotica. Nelle amiotrofie spinali è 
stato identificato recentemente un gene codificante per una 
proteina inibitrice dell'apoptosi neuronaie (NAIP) che pre- 
senta un'elevata omologia con la ben caratterizzata pro- 


teina inibitrice dell'apoplosi (IAP) nel bacuiovirus. Nelle 
malattie da prioni. i frammenti neurotossici della proteina 
prionica si sono dimostrati sia in vitro che in modelli spe- 
rimentali. topi infettati dallo scrapie (Giese et ai, 1995), 
esercitare il loro effetto tramite l’apoptosi. Tra la patologia 
infettiva, l'encefalite da HIV presenta apoptosi nei neuroni, 
astrocili e occasionalmente nelle cellule giganti multinu- 
cleate (Petito. Roberts, 1995); la cascata apoptotica sarebbe 
attivata dalla proteina virale gp 120. Nella sclerosi multipla, 
aspetti di apoptosi sono stati osservati nei linfociti T e negli 
oligodendrociti. ai margini delle lesioni demielinizzanti flo- 
ride. Nei tumori cerebrali, i gliomi a elevata aggressività e i 
neuroblastomi presentano un'intensa espressione di BCL-2, 
molecola che conferisce alla cellula la resistenza ad entrare 
in apoptosi; tale dato sembra suggerire che l'elevata cellu- 
larità ncoplastica è sostenuta sia da un marcato indice re- 
plicativo che da un ridotto tasso di morte cellulare. Infine, 
persino nei processi ischcmici. in una fase tardiva ed alla 
periferia della lesione, i neuroni sembrano morire con 
l'aspetto morfologico dell'apoptosi (Kabclitz et ai, 1993). 

PATOLOGIA DEL CITOSCHELETRO NEURONALE 

Premetta 

Il citoscheletro (v.**) è una struttura altamente organizzata, costi- 
tuita da una rete di interconnessioni tra proteine strutturali (mi- 
crotubuli e filamenti) che costituiscono la struttura neuronale e 
forniscono la trama per il trasporlo intracellulare ai processi den- 
dritici ed assonali. Essendo la sintesi proteica limitata al soma cel- 
lulare, il trasporto assicura il trofismo e l’apporto energetico degli 
assoni ed è indispensabile per la trasmissione sinaptica. Il citosche- 
Ictro è altamente dinamico e gli adattamenti strutturali c funzionali 
si realizzano attraverso un rimaneggiamento della struttura pro- 
teica a opera di enzimi fosforilasici c fosfalasici che regolano lo 
stato di fosforìlazione delle proteine strutturali (Soldo. Triller. 
1997). 

1 nucrotubuh hanno un diametro di 25 nm c sono costituiti da 
dimcri di due polipeplidi. u c fi tubulina; le - proteine associate ai 
microlubuli (V1AP)» promuovono l'assemblaggio e la stabilizza- 
zione dei microtubuli c provvedono all'interazione dei dimcri di 
tuhulina con gli altri componenti del citoscheletro. La proteina tau 
è la MAP specifica del compartimento assonale; il suo legame ai 
microtubuli è controllato da una fosforìlazione post-traslazionalc. 
L'immunoistochimica riconosce solo la forma fosforilata della pro- 
teina che è il costituente principale dei cosiddetti paired hehcoidal 
filamenti (PHF). 

1 neurofilanienù sono filamenti intermedi, di 8-10 nm di diame- 
tro. responsabili della modulazione del calibro assonale. Essi sono 
costituiti da tre suhunità pcptidichc (leggera -NEI. bit kDa. media- 
NFM 160 kDa e pcsanie-NFH 220 kDa); i trimeri sono assemblali 
nel soma c trasportati quindi in questa forma lungo Passone dove 
interagiscono con le altre proteine del citoscheletro. 

I mùrofilamenti sono segregati alla periferia dcll assoplasma a 
stretto contatto con l assolemma. Le dimensioni sono comprese tra 
i 6 c gli 8 nm. L'actina è il costituente principale, altre proteine 
sono necessarie per il crosf-hnkmg dei singoli filamenti di aerina 
(speelrina. fodrina) c di questi con la membrana piasmatica (Ialina, 
vinculina), così come per l’assemblaggio (profilina. gclsolina. vii- 
lina. etc.) e la stabilizzazione della forma polimcrizzata (iropomio- 
sina) (Bamburg, Bcmstcin. 1991). 

In alcune malattie degenerative a evoluzione cronica del 
sistema nervoso si realizzano alterazioni nella struttura del 
citoscheletro con formazione di lesioni istologicamente ca- 
ratteristiche che sono indicative di specifiche alterazioni. 

Degenerazione neurofihrillare (DNF) 

Lui DNF è descritta come neurofibrillary tangle (NFT) nel 
pericario, come netiropil threads (NTs) nei dendriti (Brrak 
H. e Brrak E.. 1988), come « neuriti distrofici associati alle 
placche» negli assoni. È definitivamente accertato che la 
DNF è causata dalla deposizione di proteina tau abnorme- 

3986 


d-by Google 


39*5 



NERVOSO TESSUTO 



Fig. 5. Demeny.il di Al/heimcr: DNF a fiamma in una cellula pira- 
midale dell'ippocampo, intensamente positiva con anti-NFH fosfo- 
rilati. (PAP). 


mente fosforilata: tutte le sci isoforme presenti nell'uomo 
contribuiscono alla formazione dei PHF (Gocdcrt et al., 
1992). È possibile comunque che frammenti dei ncurofila- 
menti concorrano alla composizione delle DNF (Perry et 
al., 1985). Allo studio istologico classico appare come un 
accumulo di materiale argenlofilo che si organizza in grossi 
c tortuosi tralci intracellulari. A seconda della localizza- 
zione. dello stadio evolutivo e del tipo di neurone affetto, 
presenta una morfologia estremamente eterogenea: a 
fiamma (fìg. 5), globoide, a matassa di lana. etc. AH'ultra- 
struttura i tralci sono costituiti da strutture filamentose ap- 
paiate. a decorso elicoidale con un diametro di 220 nm e 
una torsione con restringimento di calibro ogni 8(X) nm: per 
questo vengono denominati PHF (paired helicoidal fila- 
ments) (fìg. 6). Occupando la maggior parte del citoplasma 
neuronaie, essi dislocano il nucleo c gli organelli alla peri- 
feria. Frammisti ai PHF si osservano filamenti rettilinei e 
materiale amorfo. 

La DNF. insieme con le placche senili, è la principa- 
le lesione della demenza di Alzheimer, dove interessa 
particolarmente nelle prime fasi l'allocorteccia e la neo- 
corteccia temporo-parietalc con una predizione per le 
cellule piramidali. La DNF si osserva tuttavia anche nel- 


l'invecchiamento fisiologico, nella malattia Parkinson-de- 
menda complex . nella demenza dei pugili, nella demen- 
za a corpi di Lcwy e nella paralisi sopranuclcarc progres- 
siva. 

Degenerazione granulo-vacuolare 

Selettivamente localizzata nel corno di Aminone, è così de- 
nominata per la presenza nel citoplasma delle cellule pira- 
midali di vacuoli di 3-5 pm di diametro contenenti una o più 
inclusioni argentone di 1 o 2 pm. Coesiste spesso con i 
tangles neurofibrillari. lo studio immunoistochimico ha evi- 
denziato che neurofìlamenti fosforilati, proteina tau, tubu- 
lina e ubiquitina concorrono alla composizione della le- 
sione. La copresenza di più compimenti del citoscheletro 
con l'ubiquitma. all'interno di inclusioni delimitate da mem- 
brana, suggerisce che si tratti di strutture lisosomiali auto- 
fagiche. atte alla degradazione dei componenti del citosche- 
letro (Okamoto et al., 1991). 

Corpi di Lcwy 

I corpi di Lewy a morfologia classica, come si osservano nei 
nuclei pigmentali del tronco encefalico, sono inclusioni in- 
tranuclcari sferiche, di 8-30 pm di diametro, costituite da un 
nucleo centrale ialino ed cosinofilo c da un sottile alone 
periferico pallido (fig. 7). 1 corpi corticali appaiono come 
una struttura cosinola omogenea di forma talora bilobata 
o angolare, spesso priva della corona periferica. Strutture 
allungate o serpiginose, spesso a morfologia bizzarra, di 
analogo significato sono inoltre descritte a livello dei pro- 
cessi neuronali o alla periferia del soma cellulare. All'inda- 
gine ultrastrutturale i corpi di Lewy appaiono costituiti da 
una densa rete di neurofilamenti, variamente associati a 
mitocondri, profili membranosi, lipofuscina. neuromelanina 
e materiale amorfo. Dal punto di vista molecolare, le tre 
subunità proteiche dei neurofilamenti, sia in forma nativa 
che fosforilata, rappresentano la componente principale di 
tutte le varianti dei corpi di Lewy (Trojanowski et al., 1993). 
Si ritiene che la formazione di queste inclusioni avvenga 
attraverso una serie di modificazioni post-translazionali dei 
neurofilamenti, quali l'assemblaggio e la fosforilazione, 
l'ubiquitinizzazione (fìg. 8) e la proteolisi. È stato suggerito 
che i corpi di Lewy svolgano un ruolo citoprotettivo. rap- 
presentando la controparte strutturale di tentativi di sal- 
vare la cellula esposta a noxae croniche sublctali. attraverso 
una riorganizzazione del citoscheletro che faciliti la proteo- 
lisi (Lowc et al., 1990). 




Fig i IVmcnzn di Alzheimer: microgralia elettronica di .ore ■ ...e 
fiorili di tipo PHF in una DNF. 


I 7 Malattia di Parkinson: corpi di Lcwy in un neurone pigmen- 
Ui" .'i ila sostanza nera 1 1 mauvssilina-cosina). 
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Fig. 9. Atassia-tclcangicctasia: corpo di Lewy immunorcaltivo per 
anliNF in neurone pignientato del locai coeruletu. (PAP). 


I corpi di Lewy furono descritti per la prima volta agli 
inizi del secolo in associazione alla malattia di Parkinson e 
da allora rappresentano, accanto alla perdita di neuroni do- 
paminergici della sostanza nera, il marker della malattia. In 
seguito, sono stati osservati in numerose altre patologie de- 
generative. quali la paralisi sopranucleare progressiva, le 
malattie del motoneurone, l’atassia-teleangiectasia (fig. 9), 
la malattia di Hallervorden-Spatz e la demenza di Alzhei- 
mer sporadica e familiare. In anni recenti (Gibb ei al , 1987; 
Kosaka et al., 1994), la diffusa presenza di corpi di Lewy a 
livello della corteccia cerebrale e dei gangli della base è 
stata associata a una nuova entità sindromica. denominata 
«demenza senile a corpi di Lewy». La frequente coesi- 
stenza in questa patologia di lesioni tipiche della malattia di 
Alzheimer, quali tangles e placche neuritiche. ha indotto a 
coniare il termine di «variante a corpi di Lewy della ma- 
lattia di Alzheimer». 

Corpi di Pick 

Sono inclusioni intracitoplasmatiche. di forma rotonda od 
ovalare. di diametro compreso tra IO e 15 pm. cosinofilc e 
intensamente argirofìlc che si osservano solo nelle cellule 
piramidali della corteccia temporale c. in minor grado, fron- 
tale (fig. 10). All'indagine ultrastrutturalc appaiono privi di 


una membrana e formati da accumuli di filamenti lineari e 
PHF. frammisti a corpi multivescicolah. mitocondri, fram- 
menti di reticolo endnplasmico e ribosomi (Murayama et 
ai, 1990). Dal punto di vista biochimico, sono costituiti da 
neurofilamenti fosforilati, proteina tau. tubulina, ubiquitina 
ed uB cristallina, una molecola chaperon che stabilizza i 
componenti del citoscheletro. Deposizione di materiale con 
analoga composizione e proprietà morfologiche e ultra- 
strutturali caratterizza le cellule di Pick, nelle quali l’accu- 
mulo citoplasmatico determina la scomparsa della sostanza 
di Nissl e lo spostamento eccentrico del nucleo, così da 
conferire alla cellula un aspetto «ballonato». 

I corpi di Pick c le cellule di Pick rappresentano il marker 
istologico della demenza fronto-tcmporalc descritta da Pick 
alla fine del secolo scorso. Tuttavia, sia i corpi che le cellule 
di Pick non sono un reperto costante negli encefali con 
malattia di Pick; i primi occorrono con una frequenza del 
20%. i secondi nella metà dei casi; entrambi non correlano 
con la gravità della perdita neuronale e della gliosi. né con 
il grado di atrofia macroscopicamente rilevabile. Occasio- 
nalmente. inoltre, possono essere osservati in corso di ma- 
lattia di Alzheimer, degenerazione cortico-basale. paralisi 
sopranucleare progressiva e malattia di Creu/feldt-Jakob. 
Si tende attualmente a considerarli uno stadio non obbli- 
gatorio del processo neurodegeneralivo. 

Inclusioni filamentose neuronali a composizione non defi- 
nita 

Inclusioni costituite da filamenti ancora non ben caratteriz- 
zati ed associati a deposizione di ubiquitina sono presenti 
nella sclerosi laterale amiotrofìca (v.**; SLA). 

La malattia colpisce selettivamente i motoneuroni delle 
corna anteriori del midollo spinale, dei nuclei dei nervi cra- 
nici. e, in minor misura, della corteccia motoria. È caratte- 
rizzata da perdita neuronale, gliosi e dalla presenza di tre 
tipi di inclusioni. Ouella a «matassa», la più comune, è 
costituita da ciuffi di materiale filamentoso (Leigh et ai. 
1988). Le inclusioni rcminiscenti dei corpi di Lewy sono 
jaline. voluminose, rotondeggianti c a margine sfrangiato. 
All’esame ultrastrutturale appaiono come un aggregato 
composto da filamenti lineari distribuiti in modo caotico e 
da granuli. I corpi di Bunina infine sono piccole inclusioni 
cosinofilc. rotonde, allungate o nastriformi, presenti isola- 
tamente od organizzate a catena di rosario. 

Le inclusioni sono presenti sia nelle forme sporadiche che 
familiari di SLA e si osservano già nelle fasi precoci della 
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malattia. È tuttora controversa la loro genesi. Recentemente, 
in alcuni casi di malattia sporadica. sono state identificate mu- 
tazioni nel gene codificante per la subunità pesante dei ncu- 
roOlamenti. Inoltre, nella forma familiare, assodata a muta- 
zioni dell’enzima superossido-dismutasi Cu-Zn (SOD-l), 
sono state evidenziate degenerazioni neurofibrillari a com- 
posi/ione chimica e caratteristiche ultrastrutturali distinte 
dalle DNF tipiche della malattia di Alzheimer (Orrell et ai, 
1995). IJn tentativo di formulare un'ipotesi unitaria ha tro- 
vato supporto nei modelli sperimentali con animali transge- 
nici: l'alterazione molecolare dei neurofìlamenti. derivante 
da un cambiamento della sequenza aminoacidica primaria o 
da un'azione dei metabolili tossici normalmente smaltiti da 
SOD-1. determinerebbe una destrutturazione del trasporto 
assonale (Bruijn c Cleveland. 1996). 

AMILOIDOSI CEREBRALI 

Introduzione 

Amiloidosi (v.*; v. anche amiloidf degenerazione*) è il 
termine che descrive un accumulo patologico di materiale 
con determinate proprietà (intonali. L'amiloide ha un 
aspetto amorfo, intensamente cosinotelo con l'Istologia clas- 
sica: presenta una birifrangenza verde-mela alla luce pola- 
rizzata dopo colorazione con Rosso C ongo o giallo-verde 
alla fluorescenza dopo colorazione con Tioflavina-S. Dal 
punto di vista chimico-fisico, l'amiloide ha un'elevata inso- 
lubilità. l.e proteine che la compongono hanno una confi- 
gurazione fi-shed e una struttura fibrillare, non ramificata, 
di 70-100 nm di diametro. La composizione chimica del* 
l'amiloide è estremamente varia c attualmente sono state 
identificale 18 proteine con peso molecolare, cariche elet- 
trostatiche. composizione c sequenza aminoacidica diffe- 
renti ma con la capacità di formare una struttura stabile 
fi-cross. L'amiloidosi caratterizza differenti stati patologici 
del sistema nervoso centrale. 

Demenza di Alzheimer 

È la causa più frequente di demenza e la forma più comune 
di amiloidosi cerebrale (v. ai.zhi imf.r, malattia di (v.; v.*; 
v.**)). Nel cervello, particolarmente nell'ippocampo, Lami- 
Ioide si accumula in sede extracellulare, a livello delle pa- 
reti di capillari e arteriole. configurando il quadro dell'an- 
giopatia amiloidolica cerebrale (A AC') e, a livello del neu- 
ropilo. sottoforma di placche parenchima!!. 

Le placche assumuno forme diverse: la placca senile, o 
placca neuritica classica, è costituita da un nucleo di fibrille 
amiloidotiche delimitato alla periferìa da dendriti distrofici, 
neuriti rigonfi e destrutturati con accumuli di mitocondri de- 
generanti. lisosomi e PHF, processi astrocitari e microgliali 
(fig. 11). La placca non neuritica. o diffusa, è detta anche 
placca benigna poiché non altera le strutture e le funzioni del 
neuropilo circostante. È formata da amiloide in assenza di 
neuriti patologici. La placca diffusa potrebbe essere uno sta- 
dio che precede quello della placca neuritica. Altcmativa- 
i ìi le. l'amiloide della placca diffusa sarebbe prodotta dai 

•moni, mentre le fibrille di amiloide della placca neuritica 
prov. , ; J’bero da microglia. cellule perivascolari c cellule 
.ii uh i : i c nelle quali la coproduzione di proteine clia- 
[>erons deieif . r. Hhc la tibrillogencsi dcll'amiloide stessa 
(Aismcwski et al i‘< "• La placca humt-out è costituita 
esclusivamente dal io. • compatto della placca neuritica. 

Il materiale «proicinnc.. • che si accumula nell' Alzhei- 
mer n gran parte costituito da un peptide idrofobico di 
circa 40 aminoacidi, di 4 kDa. denominalo peptide |i uni- 
loidc i» |!A4. Esso è costitutivamente prodotto da cellule 
del S.N C .. come neuroni, astrociti e microglia. e deriva dal 
clivaggio proteolitico endosomiale/lisosomiale di una pro- 
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Fig. 11. Demenza di Alzheimer: voluminosa placca neuritica ma- 
tura immunoposiitva con fi-amiloide. (PAH). 


teina più grande, di 100-140 kDa. detta proteina precursore 
della (Tamiloide (fTAPP). Trattandosi di una glicoproteina 
transmembrana, è stata ipotizzata per essa una funzione di 
comunicazione cellula-cellula o cellula-matrice. Il gene co- 
dificante è localizzato sul braccio lungo del cromosoma 21 
c. per splicinx alternativo (v.**). dà origine a numerose iso- 
forme di varia lunghezza (695, 750, 771 aminoacidi). L'ami- 
loidc vascolare è un frammento di 39-40 aminoacidi, men- 
tre l'amiloide delle placche è composta da 42 aminoacidi c 
presenta un'eterogeneità aminolcrminale elevata. Ciò ri- 
flette una processazione differenziata di APP a opera di 
cndopeptidasi tessuto-specifiche. L'ipotesi attualmente più 
accreditata per spiegare l'accumulo patologico di f) ami- 
ioide è che più geni concorrano a un metabolismo alterato 
della jlAPP, intervenendo a livello di espressione, proces- 
sazione. aggregazione e degradazione della proteina e in- 
ducendo cosi un cronico squilibrio tra produzione ed elimi- 
nazione (Selkoe. 1994). 

Angiopatia cerebrale congofila (ACC) 

Il processo di deposizione di amiloide nelle pareti vasali 
coinvolge selettivamente le arteriole corticali dell'encefalo 
e del cervelletto e le arterie meningee (fig. 12). Se ne di- 
stinguono varie forme ctiologichc. 



Kig. 12 ACC (lunri'vYcnza dei depositi di amiloide nelle pareti dei 
\.»*i (colui azione li«'tla\ina-S). 
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L'emorragia cerebrale ereditaria con amiloidosi tipo islan- 
dese è una rara malattia autosomica dominante che provoca 
emorragie cerebrali fatali in giovani adulti normolesi; la 
proteina amiloidogenica è la estatina C. di 120 aminoacidi, 
appartenente alla famiglia delle proteasi inibitrici cisteini- 
che ed è espressa prevalentemente dagli astrociti. La pro- 
teina mutata, il cui gene è localizzato sul cromosoma 20. è 
priva dei primi 10 residui aminoacidici rispetto alla proteina 
nativa e contiene una sostituzione non conservativa al co- 
done 68. Recentemente questa forma è stata inserita nelle 
amiloidosi primarie sistemiche, essendo coinvolti altri or- 
gani. quali linfonodi e milza. 

L'emorragia cerebrale ereditaria con amiloidosi tipo olan- 
dese si associa a una mutazione puntiforme al codone 693 
del gene che codifica per la (S-APP. c determina una sosti- 
tuzione aminoacidica in posizione 22 nella sequenza della 
|i-amiloidc. 

L'angiopatia cerebrale amiloidotica sporadica è caratte- 
rizzata da deposizione di fl-amiloidc identica a quella iso- 
lata nell'Alzheimer e non è associata a mutazioni della ci- 
stalina C o fl-APP. In analogia con alcune forme di de- 
menza di Alzheimer familiare, i geni candidali sono quelli 
per l'apolipoprotcina F. (ApoE) sul cromosoma 19 e per le 
preseniline (PS-1 e 2) sui cromosomi 14 ed 1. 

L' amiloidosi oculo-leptomeningeale (Cìoren et al., 1980). 
a ereditarietà autosomica dominante, è caratterizzata da 
deposizione di amiloide limitatatamente ai vasi meningeali 
e retinici. Si osserva un grave e diffuso depauperamento 
neuronaie in assenza di amiloide parenchimale o vascolare 
intracerebrale. La collocazione nosografica di questo raro 
fenotipo è controversa: viene considerato o una forma si- 
stemica con un insolito selettivo coinvolgimento cerebrale 
o una variante delle neuropatie familiari amiloidotichc. con 
deposizione di amiloide nel corpo vitreo e nel nervo ottico. 

Nelle ACC. l'amiloidc si accumula sotto forma di piccoli 
depositi a livello della giunzione tra la tunica media e l'av- 
ventizia. progressivamente avvolge e separa le singole cel- 
lule muscolari lisce che vanno incontro a processi degene- 
rativi. Negli stadi avanzati la tunica media è sostituita da 
materiale fibrillare e le cellule muscolari lisce non sono più 
riconoscibili, intorno ad essa vi è un anello di amiloide di- 
sposta radialmente. Le cellule endoteiiali con la loro mem- 
brana basale permangono integre (Coria et ai. 1996). L’in- 
filtrazione della parete vasale conduce ad alterazioni strut- 
turali con microaneurismi, obliterazioni parziali o complete 
del lume vasale ed infine necrosi fibrinoide della parete. Si 
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Fig. 13. ACC sporadica: dcp»*izionc di amiloide perivascolare e 
placca diffusa iniraparenchinialc (colorazione Rosso Congo). 
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osservano inoltre modificazioni reattive nel neuropilo peri- 
vascolare con ipertrofia aslrocitaria e formazione di densi 
plessi fibrosi attorno alle arteriole affette, proliferazione 
microgliale e accumulo di cellule della serie monocito-ma- 
crofagica. 

Nella variante olandese e in quella sporadica l'amiloidosi 
vascolare si associa alla presenza di placche amiloidotiche 
(fig. 13) e tangles neurofibrillari. L’amiloide vascolare e 
delle placche potrebbe avere un’origine diversa, rispettiva- 
mente dalle cellule muscolari lisce e dai neuroni (Lippa et 
al. , 1993). Alternativamente è possibile che l'accumulo pa- 
renchimale sia secondario all'invasione del neuropilo da 
parte delle fibrille di amiloide vascolare (Peers et ai, 1988). 

Malattie da piloni 

È un gruppo di malattie causate dalla deposizione di un’iso- 
forma anomala (PrP^) della proteina prionica cellulare 
(PrP* ). che presenta una transizione della struttura secon- 
daria da u-elica a fì-sheet c un core (PrP27-30). resistente 
alla proteinasi K 

La PrP‘ ò codificata da un gene ( PRNP ) localizzato sul 
braccio corto del cromosoma 20 ed è costitutivamente 
espressa in molti tessuti con un livello particolarmente ele- 
vato nei neuroni. La Prp v si forma per alterazioni geniche 
(mutazioni puntiformi o inserzioni) nelle forme ereditarie, 
autosomiche dominanti, o in seguito al contatto con pro- 
teine prioniche alterate che provengono da tessuto cere- 
brale umano affetto (forme trasmissibili iatrogene) o. come 
recentemente suggerito, da animali affetti con Encefalopa- 
tia Spongiforme Bovina (BSE: forme trasmissibili alimen- 
tari) (V. ENCEFALOPATIE SPONGIFORMI TRASMISSIBILI**). Nella 

maggior parte dei casi, tuttavia, le malattie da prioni sono 
sporadiche, con meccanismi patogcnetici non ancora chia- 
riti. 

Nella malattia di Gerstamann-Stràussler-Scheinker (GSS), 
autosomica dominante, la deposizione di amiloide avviene 
sotto forma di placche amiloidotiche multiccnlriche. costi- 
tuite da un nucleo centrale voluminoso di amiloide. circon- 
dalo da aggregati più piccoli. Le placche prevalgono nello 
strato molecolare del cervelletto ed in minor misura nella 
corteccia e nei gangli della base (Ghetti et ai. 1996). In 
realtà, la distribuzione topografica e l'entità dei depositi di 
amiloide varia a seconda della mutazione presente. Costi- 
tuenti principali dcll'amiloidc nella GSS sono due peptidi. 
di 11 e 7 k Da. corrispondenti rispettivamente agli aminoa- 
cidi 58-150 e 81-150 della PrP mutata. Contribuiscono alla 
composizione delle placche altre molecole, per esempio fat- 
tori del complemento, apoi ipoproteina E. eparansolfato e 
componente P. Nei pazienti più anziani, inoltre, si osserva 
una colocalizzazione di PrP e (^-amiloide. 

/. 'angiopatia amiloidotica cerebrale associala a PrP è un 
fenotipo clinico-patologico recentemente descritto in un 
paziente giapponese con demenza. La mutazione PNRP in- 
teressa il codone 145 ed è una mutazione stop che com- 
porta una proteina troncata in C terminale. La deposizione 
di amiloide avviene a livello dei vasi leptomeningeali e pa- 
renchimali. Coesistono perdita neuronale, gliosi e degene- 
razioni neurofibrillari: queste ultime, presenti in larga quan- 
tità. sono del lutto sovrapponibili a quelle riscontrate nella 
demenza di Alzheimer c come tali appaiono costituite da 
PHF c immunorcattivc con anticorpi anti-proteina tati ab- 
normemente fosforilata. 

Nella demenza mioclonica di Creutzfeldt-Jakob le plac- 
che di amiloide sono presenti soltanto nel 5-10% dei casi. 
Esse sono fortemente reminisccnti delle placche caratteri- 
stiche del Kuru: di aspetto rotondeggiante, presentano un 
nucleo centrale omogeneo circondalo da fibrille orientate 
radialmente, eosinofilc e PAS positive, immunoreattive con 
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Fig. 14. MDJ: placche di amiloidc PrP immunopositivc distribuite 
in corteccia occipitale. (PAP). 


anticorpi antiPrP c areattivc con anticorpi anti p-amiloidc 
(fig. 14). Sono localizzate prevalentemente nello strato dei 
granuli della corteccia cerebellare e occasionalmente nella 
corteccia, talamo e nuclei grigi centrali. La caratterizza- 
zione chi mica -fìsica della subunità proteica non è ancora 
nota. Possono coesistere i segni di un'angiopatia amiloido- 
tica. legata alla deposizione di p-amiloidc. 

Per più ampi particolari, v. sotto col. **4006-4010. 

L’INFIAMMAZIONE NEL SISTEMA NERVOSO CEN- 
TRALE 

La barriera ematoencefalica (UFF.) 

la barriera cmatonccfalica (v. liquor. Vili. 2177-218?: nervoso 
sistema. X. 617-621) rappresenta un'unità analnmo-futuionalc che 
protegge il S.N.C. dall'accumulo di sostanze tossiche provenienti 
dal circolo. In condizioni fisiologiche, la BEE c praticamente im- 
permeabile alle molecole voluminose c agli clementi corpuscolati, 
permettendo il passaggio selettivo di acqua, ioni c alcuni mctabo- 
liti. Istologicamente è composta da cellule endoteliali strettamente 
giustapposte per la presenza di tight functions e tornila irccludens , 
da una membrana basale e da processi astrocitari. denominati po- 
docili. L'endotelio dei vasi nervosi normali appare privo di attività 
di trasporlo vescicolare (Ripopoli. 1976). 

In condizioni patologiche, l'alterala permeabilità della BF.E per- 
mette il passaggio di macromolecole sia per l'apertura delle tight 
functions endoteliali che per un incremento del trasporto vesckolo- 
canalicolare 

Il passaggio di cellule infiammatorie appare più complesso c 
richiede l'intervento di molecole di recente identificazione. l-a 
macinazione c la diapcdcsi delle cellule ematiche, a livello della 
rete venosa, sono gli eventi iniziali. L’interazione tra cellule infiam- 
matorie c cellule endoteliali è resa possibile da una riduzione delle 
cariche elettrostatiche sulla superficie luminale delle cellule vasali 
• >>sì da permettere l'ancoraggio dei filopodia linfocita» c dei la- 
to : >dia granulocitari al plasmalcmma cndotclialc. l e molecole 
di .i : Miliare, presenti sull'endotelio, forniscono il sito di 

1 • •me | integrine distribuite sulla superficie delle cellule in- 
. minatone La «.-trazione delle cellule sembra avvenire tra- 
mite aperture tubuli. ^veicolari prossime alle regioni giunzio- 
n.ili endoteliali (Wimiu \ e ! ossinsky. 1991). 

lini iiiuK’ompeten/a dell» microbi tu 

Le cellule microgliali rappresentano i macruf.mi ri .«!. mi .1. 1 S N C 
c costituiscono il 20% della popolazione gliaic. I or^me I • . mi- 
CTOglia è stata argomento di numerose controversie c sembra ac- 
certato che deriva da cellule precursori del midollo osseo della 
linea munocito-macmfagica che popolano il sistema nervoso dopo 
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che è stalo vascolanzzato. Le cellule microgliati presentano un 
turnover estremamente lento. 

La morfologia della cellula varia in funzione della fase di svi- 
luppo. della localizzazione anatomica, dello stalo funzionale c di 
fattori del microambicntc nervoso. La cellula ramificata, caratte- 
rizzata da prolungamenti citoplasmatici di considerevole lunghezza 
e complessità, è la forma più frequente di microglia c corrisponde 
a uno stato funzionale di quiescenza, con un immunofenotipo non 
attivato. La cellula ameboide, con citoplasma rigonfio e corti pro- 
cessi citoplasmatici, è presente durante lo sviluppo perinatale e 
nella vita adulta. Orientata in senso fagocitarlo, rappresenta una 
forma di transizione tra la cellula ramificata e la cellula macrofa- 
giea. 

La cellula a bastoncello, cosi denominata per la forma allungata 
del nucleo, costituisce la cosiddetta microglia attivata c come tale 
non presente in condizioni fisiologiche. E una forma di transizione 
tra la cellula ramificata e la cellula ameboide. Esprime marcatori di 
superficie immunologia, quali Fc c recettore per il complemento 
CR3, CD4 c Fantigenc comune leucocitario. CD 45. MHC classe I 
c II; produce inoltre molecole di adesione (Perry c Gordon. 1988). 

La microglia rappresenta la cellula immunocompctentc del 
S.N.C: 

— ha capacità di presentare Fantige ne. esprimendo molecole di 
classe II del sistema di istocompatibilità (HLA): tale espressione 
avviene costitutivamente a livelli bassi solo nella microglia della 
sostanza bianca: a livelli alti avviene induttivamente in corrispon- 
denza sia della sostanza bianca che grigia, così da stimolare i lin- 
fociti ! anligcnc-spccifici; 

— ha proprietà fagocitarle, possedendo molecole recctlnriali 
specifiche per tale funzione, quali Fcr, recettori per le immunoglo- 
buline c CR3. che permettono di interagire sia con i complessi 
immuni che con gli antigeni opsonizzali e Usare le cellule target 
rivestite dall'anticorpo: 

— ha proprietà citotossiche prevalentemente legate al rilascio 
di citochinc proinfiammatorie (IL- la e IL-10. IL-6.TNFa e TNFfl) 
che stimolano i macrofagi c altre cellule a produrre enzimi protco- 
litici e idrolitici: a sua volta l'attività citotossica della microglia 
appare regolata sia da citochinc (IL-4 c TGFfil) che da ncurotra- 
smettitori. 

Mediatori delFinlìamma/ione: molecole di adesione e ritochine 

Il S.N.C. è stato considerato storicamente un sito immunologie» 
privilegiato, inaccessibile ai linfociti circolanti. Tale presupposto 
poggiava sull'assenza di un sistema linfatico di drenaggio, sulla 
bassa espressione di molecole di istocompatibilità. critiche per la 
presentazione dcll'antigcnc. c sulla rigida selettività della barriera 
ematoencefalica. In realtà, cellule T attivate, indipendentemente 
dalla loro specificità antigcnica. attraversano la BEE. immunosor- 
vegliano costantemente il S.N.C. e ritornano in circolo. Solo linfo- 
citi T specifici per antigcni nervosi permangono nel parenchima 
cerebrale (Hickey et al.. 1991 ). scatenando una serie di eventi che 
includono da un lato le molecole di adesione per d reclutamento di 
altre cellule infiammatorie e dall'altra il rilascio di citochinc proin- 
fiammalorie che attivano la microglia. gli aslrociti e i macrofagi a 
livello della sede di lesiono. 

Le molecole di adesione (v. adesione. MOI-ECOLE di* 4 ), un in- 
sieme eterogeneo di famiglie di ligandi e dei loro recettori, sono 
presenti prevalentemente sulla superficie delle cellule infiammato- 
rie e sono coinvolte nelFinterazione delle cellule infiammatorie tra 
di loro, di queste con altre cellule, tipo endoteliali. c con compo- 
nenti della matrice extracellulare (Lassmann et ai. 1991). Sulla 
base della struttura chimica queste molecole vengono classificale in 
tre gruppi: le integrine, i membri della supcrfamiglia delle immu- 
noglobulinc c le sclectinc. In condizioni fisiologiche, solo poche 
molecole di adesione sono costi tulivamente espresse, quali le ad- 
dossine vascolari sull'endotelio vcnularc. atte a permettere la mi- 
grazione franse micidiale delle cellule T aspecificatamenlc atti- 
vate: negli stati infiammatori, si instaura un iperesprcssione di tali 
molecole sotto il controllo delle citochine, soprattutto IL-1. IFN-y 
c TNF-a. rilasciate dai linfociti T attivati, dai monociti residenti e 
dalla microglia (Bevilacqua et ai. 1985; Bo et ai, 1996). 

Le a tochine (v.**) sono ormoni polipcptklici a funzione immu- 
ni imndulalricc. che agiscono non enzimaticamente nel regolare nu- 
merose funzioni cellulari Nel S.N.C'. vengono espresse non solo 
dalle cellule infiammatone attivale, sia linfociti T che macrofagi, 
ma «(twin. 1 dalle cellule endogene, quali neuroni, astrodli. oligodcn- 
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drociti c microglia. Le citochinc coinvolte nella patologia nervosa 
comprendono: 

— intcrlcuchinc (IL): IL-la e Ifi. IL-4. IL-6. IL-# e IL-IO; 

— interferoni (IFN): alfa, bela e gamma: 

— fattori di crescita e fattori di inibizione: TGF-fi (fattore di 
crescita trasformante). CSF (fattore stimolante le colonie), CNTF 
(fattore neurotrofico ciliare). LT (linfotossina). LIF (fattore ini- 
bente leucemia), TNF-u (fattore di necrosi tumorale): 

— chemochine: chemochine a ad azione chemiotattica specifica 
per neutrofìli e linfociti T c chemochine fi per la linea monocito- 
macrofagica. 

Le citochinc intervengono nel danno della BEE. nel recluta- 
mento di cellule ematiche infiammatorie e di cellule nervose, come 
astrocili e microglia, creando un milieu infiammatorìo-gliotico 
((ìuillemin et al.. 19%), Il rilascio di radicali liberi, frazioni del 
complemento, amine vasoatlivc e cicosanoidi amplifica la reazione 
infiammatoria. Le stesse citochinc. in relazione allo stadio evolu- 
tivo della fiogosi. della localizzazione topografica della lesione e 
dello staio di attivazione delle cellule bersaglio, possono inibire 
l'azione citotossica delle cellule coinvolte ed esplicare azione ripa- 
rtiva. stimolando l'astrogliosi o inducendo gli oligodendrociti alla 
rimiclinizz.azionc (Memi c Ben veniste, 19%). 

L'infiammazione nella patologia disimmune 

Sclerosi multipla. - È considerata un esempio di malattia 
umana cronica demielinizzante immuno-mediata che colpi- 
sce il S.N.C. (v. SCLEROSI A PLACCHE DISSEMINATE [v.; V. 4 *)). 
Ricerche estensive condotte su un modello animale, l'ence- 
falite allergica sperimentale (EAE), hanno stabilito defini- 
tivamente che il S.N.C. può essere il target di un processo 
autoimmune e sono state utili nel chiarire i meccanismi 
patogenetici coinvolti in questa patologia umana. 

L'esame neuropatologico ha permesso di caratterizzare 
l'evoluzione delle lesioni che. per la loro netta delimita- 
zione rispetto il parenchima circostante, sono denominate 
placche. Lo studio immunoistochimico ha contribuito a de- 
finire gli assetti di immunoaltivazione associati alle diverse 
fasi. 

Placche floride precoci. - Rappresentano l'esordio mor- 
fologico del processo di demielinizzazione; hanno margini 
indistinti e un tipico aspetto infiammatorio. Vi si osserva, da 
un lato, frammentazione della mielina con risparmio asso- 
nale. dall'altro accumulo di numerose cellule mononucleate 
nel parenchima e a manicotto intorno ai vasi (fig. 15). L'ele- 
vata cellularità è determinata sia dai linfociti T C'D4 ' ’helper 
che dai macrofagi MHC classe II*; vi contribuisce un'in- 
tensa proliferazione microgliale con aspetto reattivo, so- 



Fig. 15. Sclerosi multipla: ipcrccllularità ed infiltrazione di cellule 
ematogene narenchimale e perivascolare in una placca di demieli- 
nizzazione florida. (Ematovsilina-eosina). 
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Fig. 16. Sclerosi multipla: infiltrato peri vascolare di cellule CD45 
positive, marcatore immunologico dei linfociti T. (PAP). 


prattutto concentrata ai margini della lesione (Li et al., 
1996). I macrofagi/microglia esprimono alti livelli di HLA- 
DR, di CD45, di ICAM-1, Fc Receptor. CR 1, 3 c 4. Gli 
oligodendrociti in questa fase sono ancora riconoscibili: in- 
fatti. è definitivamente accertato che il bersaglio della atti- 
vazione autoimmune è primariamente la mielina e non la 
cellula produttrice. 

Placche floride avanzate. - Il processo di demielinizza- 
zione attiva è terminato e (melina e oligodendrociti non 
sono più riconoscibili. Predominano i macrofagi sudanofili, 
ripieni di grassi, vi è marcata proliferazione di astrociti iper- 
trofici e rinfiamma/ione è limitala agli spazi pcrivascolarì 
(fig. 16). La coprcsenza di macrofagi schiumosi e di linfociti 
T indica comunque che la lesione è ancora in progressione. 

Placche croniche inattive. - Sono aree nettamente demar- 
cate, relativamente ipoccllulari, formate da isolati astrociti 
fibrosi ipertrofici e assoni atrofici immersi in un denso feltro 
glialc. I macrofagi, se presenti, sono scarsi e dislocati pre- 
valentemente alla periferia. Gli infiltrati linfomonocitari 
sono assenti e l'unico indice di immunoattivazionc è l'espres- 
sione di MHC classe 11. sia su macrofagi che su microglia 
ameboide (Rame, 1994). La presenza di tale molecola, in 
una placca quiescente, può indicare uno stato di sorve- 
glianza immunologica. sostenuto da citochine proinfiamma- 
torie (IL- 1 . TNF-a e IFN-y). I margini della placca sono 
talora ipercellulari con oligodendrociti. astrociti voluminosi 
e microglia. 

Placche croniche attive. - Alla periferia di una lesione 
cronica e stabilizzata, si può instaurare un focolaio florido 
di demielinizzazione, che appare come un'area di infiam- 
mazione perivascolare e parenchimale associata a demieli- 
nizzazione in atto. Coesistono intensa attività macrofagica, 
ipertrofia gliale ed edema (fig. 17). I macrofagi appaiono 
voluminosi e ripieni di materiale sudanofilo. formato dai 
detriti miclinici. e partecipano attivamente al processo di 
demielinizzazione in atto. Il meccanismo della frammenta- 
zione della mielina appare coinvolgere le IgG e i recettori 
Fc localizzati sulla superficie di vescicole, estensione della 
membrana cellulare, dei macrofagi. I frammenti mielinici 
vengono endocitati in fagosomi c processati in lisosomi ter- 
ziari. Tale processo di demielinizzazione macrofago-me- 
diata c preceduto dall'accumulo di cellule infiammatorie 
nel parenchima. La popolazione immunocompetente della 
placca attiva è costituita al centro della lesione da scarsi 
linfociti T. molte cellule B e macrofagi MHC-classe II 4 . Al 
margine della lesione si osservano sparsi nel parenchima 
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linfociti CD4 * . talora associati a cellule che presentano 
l'anligene; i t’DK’ appaiono sia distribuiti nel parenchi- 
ma che localizzati intorno ai vasi (Prineas. 1985; Rame, 
1997). 

Placche ombra. - La genesi di queste placche c stata 
dibattuta a lungo c attualmente si ritiene che siano la con- 
troparte morfologica di tentativi di rimielinizzazione; con- 
tengono assoni, anche di grosso calibro, avvolti da guaine 
miclinichc abnormemente sottili e con intemodi corti, im- 
mersi in una matrice con segni di gliosi e proliferazione 
oligodendrocitaria (Prineas e Connell. 1979). 

I. 'infiammazione nella patologia virale 

l/encefalopatia da HIV è* caratterizzata da pallore diffuso 
della sostanza bianca e da focolai multipli di infiammazione 
cronica. Sono presenti attivazione microgliale. astrocitosi 
reattiva e. analogamente ad altre encefaliti virali, noduli 
microgliali costituiti da aggregati di cellule a bastoncello. 
Gli infiltrati linfocitari sono modesti, verisimilmente in re- 
lazione alla linlopema che caratterizza gli stati avanzati 
della malattia. Nel 30% dei casi sono presenti cellule gi- 
ganti multinucleate (Rato et al ., 1987); localizzate prevalen- 
temente nella sostanza bianca degli emisferi cerebrali e 
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Fig. 1* 1 n . ialite da HIV cellula gigante multinuclcjlo in m- 
/lònc per o.i scolare. (Ematossilina-emina). 


3999 


nella sostanza grigia dei nuclei centrali, a distribuzione pe- 
rivascolare o isolate nel parenchima, sono cellule con un 
abbondante citoplasma cosinofilo che presentano dislocati 
alla periferia un numero di nuclei compreso tra 2 e 20 (lig. 
18). Insieme alla dimostrazione nei macrofagii'microglia di 
trascritti o di traslati dcH'HIV. tali cellule sono considerale 
indispensabili per porre diagnosi di encefalopatia HIV cor- 
relata. Le cellule giganti traggono origine dalla fusione di 
cellule della serie monocito-macrofagica. probabilmente per 
azione della proteina virale di superficie gp 120. È stato 
ipotizzato che il virus penetri nel S.N.C. attraverso i mono- 
citi circolanti, i quali si differenziano in macrofagi nel pa- 
renchima cerebrale (ipotesi del cavallo di Troia): la diffe- 
renziazione stessa promuoverebbe la replicazione virale e 
le cellule giganti, macrofagi e microglia costituirebbero un 
reservoir virale. 

I.e cellule infettate possono trasmettere il virus ad altre 
cellule microgliali ed anche agli astrociti; l'interazione ma- 
crofagi-astrociti produce citochine. in particolare TNF-a e 
IL-ip. e melaboliti arachidonici. Il rilascio di queste mole- 
cole comporta proliferazione gliale e danno neuronaie, me- 
diato da aminoacidi eccitatori e dall'attivazione dei loro 
recettori (l.ipton. 1992; Dickson et al.. 1993; Lpslein e Gen- 
telman. 1993). 
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ENCF.FALOMIOPATIE MITOCONDRI ALI 


Introduzione 

Le cnccfalomiopatie mitocondnali (v. MrroroNom*: virrocoNDRi**: 
MnocoNDRtALi iM li alopaiil LO cnc LiALoMiorAii».**) compren- 
dono un gruppo clinicamente eterogeneo di malattie legate ad 
un'altera/ione primitiva dei sistemi enzimatici deputati al metabo- 
lismo ossidativo e alla respirazione cellulare. Biochimicamente 
possono essere suddivise in: difetti del trasporlo di substrati (deficit 
di camitina-palmitoil transferasi). difetti deU’utili/zazione dei sub- 
strati (deficit di piruvico carbossilasi. piruvico deidrogenasi, e della 
beta-ossida/ionc). difetti del ciclo di Krcbs (deficit di fumarasi), 
difetti dell'accoppiamento ossidazione-fosfori la /ione (malattia di 
Lufl) c difetti della catena respiratoria (Di Mauro e Wallace. 1993). 



Fìg. 19. Sindrome di Kearns-Sayre: presenza di fibre rosse strac- 
ciate (RRF) nel muscolo. (Reazione tncromica modificala di Go- 
nion). 



I difetti della catena respiratoria sono i più frequenti e fenoli- 
picamcntc eterogenei, in rapporto alla complessità genetica della 
catena respiratoria. I complessi che la compongono (NADII-dei- 
drogenasi-complesso I. succinato ubichinone reduttasi-coniplesso 
li. ubichinolo citocromo c rcdutlasi -complesso III. citocromo c os- 
sidasi-complcsso IV. A TP sinletasi-complesso V) derivano dalla 
complcmenla/ionc genetica del genoma nucleare e del genoma 
milocondrialc I. ereditarietà può essere quindi mcndcliana. auto- 
somica. recessiva o dominante, o matrilineare legata al DNA mi- 
tocondnale. Nonostante la buona correlazione tra genotipo e fe- 
notipo. fenotipi simili sono stati associati a classi di alterazioni 
genetiche diverse, f il caso, per esempio, della sindrome di l.cigh 
che può essere causala da mutazioni del DNA milocondrialc 
( ATPase 6.tRNA , ‘ u " ‘ o tRNA u ').del gene della piruvicodci- 
drogenasi (forma X-legata) o a geni nucleari della citocromo c 
ossidasi (forma autosomica recessiva). 

Per questo tratteremo le encefalo-miopatie mitocondriali se- 
guendo una classificazione sindromica e non eziologica. D'altra 
parie, oltre alle entità nosologiche più eclatanti e facilmente rico- 
noscibili. esiste un continuum fenotipico pleiomorfo con sintomi e 
segni a carico degli organi e tessuti a maggiore richiesta energetica 
c quindi più vulnerabili ad alterazioni del metabolismo ossidativo. 
Sono piu colpiti il muscolo scheletrico (oftalmoplcgia ed ipostenia 
prossimale degli arti), il cervello (atassia, rclinopalia. atrofia ottica, 
ipoacusia, ritardo mentale, epilessia, mioclono. episodi tipo stroke). 
il cuore (blocco di conduzione, cardiomiopatia ipertrofica) c il si- 
stema endocrino (diabete, ipoparatiroidismo. ritardo slaturo-pon- 
dcralc. gozzo). La compromissione muscolare può essere subeh- 
nica e la biopsia muscolare è spesso informativa nonostante la 
normalità eletlromiografica. Il reperto significativo, anche se non 
specifico, ù rappresentato dalle fibre muscolari -stracciate rosse» 
( raggeli- red fibers • RRF) alla reazione tncromica modificata di 
(ìomon (fig. 19). Queste sono associale sempre a mutazioni che 
colpiscono il DNA mitocondnale alterando le sequenze geniche 
coinvolte nella sintesi proteica iniramitocondrialc (delezioni o 
mutazioni puntiformi dei tRNA o degli rRNA). Viceversa, le 
RRF sono assenti quando le mutazioni colpiscono i geni struttu- 
rali delle subunità della catena respiratoria. Il corrispettivo ultra- 
strutturale delle RRF c un abnorme proliferazione di mitocondn, 
che presentano alterazioni delle cristae e inclusioni paracnstalline 
(fig. 20). 
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Malattia di Leigh 

È una malattia degenerativa dell'Infanzia. caratterizzata da 
fenotipi estremamente variabili. Sono state descritte forme 
a esordio neonatale con grave acidosi lattica, ritardo delle 
acquisizioni motorie e dello sviluppo psichico, a evoluzione 
rapidamente fatale c forme con un decorso più cronico, 
progressivo, a insorgenza più tardiva, caratterizzate da atas- 
sia. oftalmoplegia, ipotonia e debolezza muscolare, disturbi 
respiratori e ritardo psico-motorio. Il quadro neuropatolo- 
gico è quello di un'encefalomielopalia subacuta necrotiz- 
zante con distribuzione delle lesioni, a carattere simmetrico, 
in distinte sedi anatomiche. Nel midollo spinale sono inte- 
ressate le colonne posteriori e i fasci piramidali: nel ponte e 
nel bulbo il tegmento, i nuclei dei nervi cranici e i nuclei 
olivari inferiori; nel mesencefalo il grigio pcriacqueduttale 
c la sostanza nera: nel cervelletto il nucleo dentalo e le 
connessioni cerebellari; nei gangli basali c nel talamo sia la 
sostanza bianca che la sostanza grigia. Inoltre vi è un coin- 
volgimene dei nervi periferici e frequentemente del nervo 
ottico. Negli stadi più precoci della malattia, il quadro isto- 
logico è caratterizzato dalla spongiosi del neuropilo; se- 
guono lesioni simil-infartuali con astrocitosi c prolifera- 
zione capillare (fìg. 21). 

La presenza di demielinizzazione con relativo risparmio 
dei neuroni e degli assoni differenzia queste lesioni da 
quelle secondarie a ipossia/ischcmia. Lo studio morfologico 
del muscolo è normale con l'eccezione del sottotipo legato 
ad alterazioni del complesso IV della catena respiratoria, 
nel quale l'analisi istoenzimatica rivela un deficit di espres- 
sione della COX (fìg. 22). 

La diagnosi può essere sospettata in presenza di atas- 
sia. di iperlatticocidemia c di lesioni talamiche e tronco- 
encefaliche alla RMN: tuttavia non può prescindere 
dallo studio biochimico, genetico ed eventualmente patolo- 
gico. 

NARP ( \europathy , Ataxia, Retiniti* Pigmentosa ) 

Questa sindrome, a trasmissione matrilineare, è caratteriz- 
zata da neuropatia sensitiva, atassia e retinite pigmentosa. 
Il difetto genico è stato identificato in una mutazione al 
nuclcotide 8993. sul gene dell'ATPase 6. In seguito, è stato 
visto che la stessa mutazione può essere responsabile di un 
fenotipo clinico-patologico di malattia di Leigh (Santorclli 
et ai, 1993). Vi è correlazione diretta tra gravità clinica e 
percentuale di DNA mutato. 



Hg 22 Malattia di Leigh: assenza di espressione della citocromo C 
ossidasi in numerose fibre muscolari. (Reazione istoenzimatica per 
COX). 


MELAS ( Mitochondrial myopathv, Enccphalopathy, Lmc- 
tic Acidosi* and Stroke-like episodes ) 

È un acronimo che indica un'cnccfalomiopatia mitocon- 
drialc associata ad acidosi lattica ed episodi tipo stroke. Esor- 
disce in età giovane adulta, prima dei 40 anni, con intolle- 
ranza all'esercizio fìsico, crisi epilettiche ed episodi tipo 
stroke. che residuano spesso in emiparesi. cmianopsia. cecità 
corticale, c un progressivo decadimento mentale: la cardio- 
miopatia c una caratteristica non costante. Il quadro patolo- 
gico presenta tre tipi di lesioni peculiari (Sparaco et ai, 1993): 

— focolai multipli di necrosi, in assenza di aspetti di 
microembolismo e di una distribuzione per territori vasali 
(fìg- 23); 

— vasculopatia delle adertole e dei capillari piali e intra- 
parenchimali con accumulo di mitocondri morfologicamen- 
te alterati a livello dei miociti lisci, dei periati e delle cellu- 
le cndoteliali; tale alterazione è ben evidente anche con la 
reazione istoenzimatica per la succinico-deidrogenasi (SDH) 
nella biopsia muscolare (fìg. 24) (Tokunaga et ai, 1994); 

— calcificazioni dei gangli della base. 

Il difetto biochimico è stato individuato nel complesso I 
della catena respiratoria ed è legato a mutazioni puntiformi 
del tRNA 1 ™ ai nucleotidi 3243 e 3271. 



fi*. 21 \t il.ittia di leigh: focolaio necrotico con nrolilcr.t/i.>m- 
capillarc i . - ! tronco encefalico. (Fmatovsi Ima -cosina). 
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Fig. 24. MELAS: intensa reazione a zolle per la succinico-dcidro- 
gcnasi in un vaso muscolare. (Reazione istocnzimatica per SDH). 


IVI ERRE ( Myoclonus Epiiepsy and Ragged-Red Fibers ) 

L'epilessia mioclonica associata a ragged-red fibers è una 
malattia trasmessa per via matrilineare, legata a mutazioni 
del tRNA Lv ' al nuclcotidc 8344 c. più raramente. 8356. La 
presenza di mutazioni in un gene RNA transfer e di difetti 
multipli nella catena respiratoria suggerisce un'alterazione 
nella translazionc del DNA mitocondrialc (Zcviani, 1991). 

Il fenotipo clinico caratteristico include epilessia mioclo- 
nica. atassia cerebellare e miopatia mitocondrialc con RRF: 
demenza, sordità, cardiomiopatia, atrofia ottica c neuropa- 
tia sono stati riportati in alcune famiglie. Il quadro morfo- 
logico si caratterizza per una selettiva perdita di neuroni a 
livello del nucleo dentato e del nucleo olivare inferiore. 
Demielinizzazione e gliosi astrocitaria si osservano inoltre a 
livello cerebellare, soprattutto nei peduncoli cerebellari su- 
periori. e a livello midollare nei cordoni posteriori. 

Sindrome di Kearns-Sayre (KSS) 

È una malattia sporadica, colpisce entrambi i sessi ed è 
legata a riarrangiamenti del DNA mitocondriale. sotto- 
forma di delezioni di larghe porzioni del genoma o. più 
raramente, di inserzioni. Esordio sotto i 20 anni, retinite 
pigmentosa e oftalmoparcsi progressiva rappresentano la 
triade caratteristica: a questi sintomi si possono associare 
segni cerebellari, disturbi del ritmo cardiaco con predispo- 
sizione a blocchi cardiaci letali ed un contenuto liquoralc di 
proteine superiore a 100 mg/dl. La possibilità di una dia- 
gnosi molecolare ha permesso di individuare numerose 
forme spurie di malattia, invariabilmente associate ad oftal- 
moparesi esterna progressiva. Sul piano morfologico si os- 
serva il quadro di un'encefalopatia spongiforme, con vacuo- 
lizzazione della sostanza bianca cerebrale e cerebellare; la 
sostanza grigia è prevalentemente affetta in corrispondenza 
del tronco encefalico. A livello del midollo spinale sono 
interessati sia le coma che i cordoni. La degenerazione neu- 
ronaie colpisce preferenzialmente i neuroni del tronco en- 
cefalico e in particolare quelli della sostanza nera, dei nu- 
clei rossi, vestibolari e oculomotori. e i neuroni del cervel- 
letto. 
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MALATTIE DA PRIONI 

Introduzione 

Sono un gruppo di malattie neurodegenerative, denominate ence- 
falopatie spongiformi trasmissibili (v.**) (EST) per la presenza di 
micro vacuolizzazione dei corpi neuronali e del neuropilo e per la 
possibilità di trasmissione della malattia sia all'uomo che all'ani- 
male. Li prima forma a essere identificata fu lo terapie nella pe- 
cora; recentemente, c stata caratterizzata nei bovini l'encefalopatia 
spongiforme bovina (BSE: Botine Spongiform Encephalopathy ) 
La patologia umana comprende: il kuru. la malattia di Crcutzfcldt- 
Jakob. la sindrome di Gcrstmann-StraOssIer-Scheinker. l'insonnia 
fatale familiare c l'angiopatia cerebrale amiloidotica correlala alla 
proteina prionica (PrP-CAA: v. sopra amiloidou cerebrali). 

La natura dell'agente trasmissibile c tuttora oggetto di ricerche. 
Il termine prione. che significa particella infettiva proteinacea. fu 
coniato per distinguere l'agente infettivo delle ES I' dai virus con- 
venzionali e per sottolineare che ò privo di acidi nucleici (Prusiner. 
1982). Secondo tale ipotesi, il prione c la forma modificata di una 
proteina normalmente espressa nell'uomo e codificata dal gene 
PRNP, posto sul cromosoma 20. Nessuna differenza nella sequenza 
primaria è stata identificata tra la normale isoforma cellulare della 
PrP, denominata PrP* c l' isoterma presente nella malattia, detta 
PrP v La differenza tra le due proteine risiede in una modifica- 
zione post translazionalc. con shift dalla struttura ad a elica a 
quella a fi sheet. è stato ipotizzalo che l'alterazione conformalo* 
nalc determini ridotta solubilità della proteina, resistenza alla pro- 
leasi. tendenza all'accumulo e le conferisca proprietà di amiloido- 
genesi. l.a PrP'* 1 potrebbe catalizzare il cambiamento conformazio- 
nale nella PrP* agendo come tcmplalo. cosi da innescare una 
reazione a catena che di per sé rappresenterebbe il processo infet- 
tivo (Prusiner. 1991). Non è ancora nolo se la malattia è legata a 
una perdita di funzione della PrP o all’acquisizione di una funzione 
verisimilmcnte neurotossica. 

Nelle forme ereditarie, la molecola di PrP con una delle muta- 
zioni patogene conosciute, va spontaneamente incontro alla tra- 
sformazione in PrP 51 . 

Le forme sporadiche, le più frequenti, potrebbero essere dovute 
a mutazioni somatiche c conseguente formazione di una PrP* mu- 
tata in una cellula e nella linea cellulare derivante oppure essere 
legate all'esposizione a una proteina patogena. 

Per più ampi particolari sull'argomento v. cncefslopaiii spon- 
GIFORMI TRASMISSIBILI* • (coll. ** 1862-1880). 

Malattia di Creutzfeldt-Jakob (MCJ) 

È il sottotipo clinico-patologico più comune delle ESTs; in 
genere è sporadica, raramente autosomica dominante ( 10% 
dei casi), eccezionalmente jatrogena (casi trasmessi con 
iniezione di ormoni ipofisari estratti da cadaveri affetti, con 
impianto di cornea o di dura madre). 

Nelle forme tipiche di MCJ l'età media di insorgenza è 
60+ -9 anni. La durata media della malattia è di 8 mesi: 
1*80% di pazienti decèdè entro 12 mesi dall'esordio; il 20% 
presenta un decorso cronico, con una sopravvivenza di di- 
versi anni. Queste ultime forme possono rappresentare un 
problema diagnostico sia dal punto di vista clinico che pa- 
tologico. Classicamente si presenta con un quadro di de- 
menza rapidamente evolutiva e di miodono. associato ad 
alterazioni elettroencefalografiche con attività pseudope- 
riodica patognomonica. Possono far parte della sintomato- 
logia atassia cerebellare, disordini extrapiramidali, cecità e 
disturbi delle vie piramidali. Sulla base del prevalere del- 
l'interessamento di alcuni sistemi neuroassonali. vengono 
riconosciute alcune varianti: 

— variante con prevalente alterazione delle vie visive 
(sindrome di Heidenhaim): 

— variante striatale: 
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— variante talamica: attualmente, nella forma familiare, 
è un'entità a sé stante, denominala Insonnia Familiare Fa- 
tale (IFF; v. coll. *68(X)-6802; v. anche sotto, col. **4009); 

— variante cerebellare: comprende molle delle forme 
jatrogene; in era premolecolare, rientrava in questo gruppo 
anche la GSS; 

— variante panencefalica: si caratterizza per un marcato 
coinvolgimento della sostanza bianca degli emisferi cere- 
brali e del tronco encefalico; 

— variante con paralisi spastica associata a demenza 
(sindrome di Worstcr-Drought); 

— variante amiotrofica con debolezza ed atrofia musco- 
lare legate a depauperamento dei motoneuroni delle coma 
anteriori; 

— variante con disturbi dcll'oculo-mozionc nella quale 
vi è un marcato coinvolgimento delle vie sovranucleari, re- 
miniscente della paralisi sopranucleare progressiva. 

Il quadro neuropatologico ò caratterizzato dalla classica 
triade di degenerazione spongiosa del neuropilo, prolifera- 
zione e ipertrofia astrocitaria e depauperamento neuronaie. 

La degenerazione spongiforme, prevalente nella sostanza 
grigia corticale e dei gangli della base e nello strato mole- 
colare del cervelletto, è legata a rigonfiamenti dei processi 
neuronali con formazione di espansioni membranose tipo 
vescicole e septi multipli, che al microscopio ottico ap- 
paiono come vacuoli di 1-5 pm nel neuropilo (fig. 25) e 
riducono la morfologia neuronaie ad un nucleo circondato 
da un filo di citoplasma. Le alterazioni spongiformi risul- 
tano essere strettamente associate alle cellule c si differen- 
ziano sia dallo stato spongiotico legato al danno ipossi- 
co/ischcmico c all'edema, sia dalla vacuolizzazione perincu- 
ronalc provocata da artefatti di fissazione del tessuto. 
L'astrogliosi è un reperto costante e si manifesta con pro- 
liferazione di astrociti fibrosi (fig. 26). ripieni di filamenti 
gliali, intensamente immunoreattivi con GFAP (g/ia/ fibril- 
lar acid protein), che formano un denso feltro gliale. Carat- 
teristicamente manca qualunque forma di risposta infiam- 
matoria. Placche di amiloide simil-kuru sono presenti nel 
10% dei casi (v. sopra antiloidosi cerebrali). 

Il 10-15% dei casi di MCJ sono familiari, con un tratto 
autosomico dominante, legato a mutazioni puntiformi o in- 
serzioni sul gene PRNP. Più del 60% di questi casi presen- 
tano la sostituzione di una singola base al codone 200; que- 
sta mutazione, e quelle al codone 178 e 210 sono associate 
al fenotipo clinico-patologico classico. In realtà, vi sono evi- 
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Fig 2* MCJ: marcala spongiosi del ncuropilo e dcp «iij>. r imenro 
neuronale a livello della corteccia occipitale. (Em.ii.- • i «mi- 
na). 



Fig. 26. MCJ: astrocitosi reattiva a livello dei nuclei della base. 
(Colorazione di Holzcr). 


denze che il fenotipo è il risultato di complesse interazioni 
tra le mutazioni patogene e le varianti atletiche al codone 
129. La condizione di omozigosi od eterozigosi su questo 
codone sembra incidere sull'età di esordio e sulla durata 
della MCJ. Inoltre, è stata riportata una significativa asso- 
ciazione tra la condizione di omozigosi per questo polimor- 
fismo e la suscettibilità a sviluppare la forma jalrogena o 
sporadica della malattia. Anche il fenotipo patologico ri- 
sulta condizionato dal codone 129: l'omozigosi per la vaiina 
favorisce l'estrinsecarsi delle lesioni prevalentemente a li- 
vello dei nuclei grigi centrali, mentre l'omozigosi per la me- 
tionina si associa ad alterazioni corticali (MacDonald et al., 
1996). 

V. CRFUIZFELDT-JAKOB. MALATTIA DI** (coll. **1428-1456). 

Nuova variante della MCJ 

Nel 1995, in concomitanza con il dilagare di un'epidemia di 
encefalopatia bovina spongiforme (v. encefalopatie spon- 
giformi trasmissibili**) sono stati segnalati, inizialmente 
nei Regni Uniti ed in seguito in Francia, alcuni casi di ma- 
lattia di C'reutzfeldt-Jakob con caratteristiche cliniche e pa- 
tologiche peculiari (Will et al., 1996): 

— insorgenza in età giovanile, tra 16 e 41 anni (media: 
29 anni) con disturbi prevalentemente di tipo comporta- 
mentale e/o psichiatrico. L'atassia è un segno costante e 
precoce: 

— durata della malattia relativamente prolungata (14.5 
mesi); 

— elettroencefalogramma anormale ma non caratteri- 
stico di CJD; 

— quadro neuropatologico dominato dalla presenza 
massiva di placche simil-kuru. delimitate da un'area di 
spongiosi. distribuite in tutto il cervello c cervelletto (plac- 
che floride): spongiosi. perdita neuronale c astrocitosi 
colpiscono in modo più grave il talamo ed i gangli della 
base; 

— immunorcattività per PrP atipica: le placche, in quan- 
tità ancora maggiore di quanto appaia con l'ematossilina- 
eosina. sono intensamente positive. Deposizione di PrP si 
ossei a nella corteccia e nello strato molecolare cerebellare 
con distribuzione pcrinctironalc ed a livello dei gangli della 
base c del talamo con pattern perivacuolare e sinaptico; 

— otno/igosi m posizione 129 per metionina. 

Sono in corso numerosi studi volti a verificare l'ipotesi 
che questa forma sia conseguenza della trasmissione dal- 
l'animale all'uomo. 
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Insonnia familiare fatale (IFF) 

È una malattia di recente descrizione (Lugarcsi et al.. 1986), 
caratterizzata da disturbi del sonno, segni di disautonomia, 
coinvolgimento del sistema endocrino, secondario all’alte- 
rato ritmo sonno-veglia c disturbi del movimento: le fun- 
zioni corticali superiori rimangono preservate. Il marker 
patologico è il depauperamento neuronaie associato ad 
astrocitosi che colpisce selettivamente i nuclei talamici, pre- 
valentemente i medio-dorsali e gli antero-ventrali. Nelle 
forme di lunga durata, focolai di spongiosi e gliosi sono 
presenti nella corteccia fronto-parieto-temporale. 

La IFF rappresenta la prima malattia nota, nella quale il 
fenotipo clinico-patologico legato ad una mutazione del 
gene PRNP può essere determinato da un polimorfismo 
non patogenetico localizzato ad un altro codone dello stesso 
gene. La mutazione al codone 178. acido aspartico/aspa- 
ragina. è presente sia in una variante di MCJ familiare che 
nella FFI: in posizione 129. l’allclc vaiina segrega con la 
MCJ. mentre Pallclc mctionina segrega con la IFF. La so- 
stituzione di un aminoacido in tale posizione comporta che 
le due isoformc di PrP resistente alla proteasi hanno di- 
versa dimensione c glicosilazione (Gambetti et al.. 1995). 

V. anche sonno*, insonnia familiare fatale (coll. *6800- 
6802). 

Sindrome di Gerstmann-Straiissler-Scheinker (GSS) 

È una malattia autosomica dominante, con ampia variabi- 
lità fenotipica anche intrafamiliare: esordisce tra la quarta e 
la sesta decade e ha una durata di 5 anni (range: 1-1 1 anni). 
Il quadro clinico è caratterizzato nella forma classica da 
una sindrome cerebello-atassica cronica: questo pattern è 
legato alla mutazione in posizione 102. che fu la prima evi- 
denziata e che è la più frequente. Il sintomo predominante 
nelle famiglie con mutazione al codone 105 è la paraparesi 
spastica mentre i disturbi extrapiramidali segregano con le 
mutazioni al codone 117 e 198. La demenza si instaura so- 
litamente negli stadi più avanzati della malattia, ma rappre- 
senta il sintomo di esordio nella variante associata a muta- 
zione al codone 145. che dà origine a una proteina troncata: 
la mutazione al codone 217 si manifesta con disturbi psi- 
chiatrici. Dal punto di vista patologico, il reperto morfolo- 
gico preminente è rappresentato dai depositi di amiloidc. 
immunoreattivi con la PrP (fig. 27). uniccntrici o mullicen- 
trici (v. sopra amiloidosi cerebrali). Coesistono prolifera- 
zione glialc c perdita di cellule nervose, responsabile del- 
l'atrofia delle arce affette. La distribuzione topografica e 



Fig. 27. GSS: placche multiccnlnchc intensamente immunorcatlivc 
per PrP nello strato molecolare del cervelletto. (PAP). 
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l'estensione delle placche varia ampiamente tra le famiglie. 
La degenerazione spongiforme t: di particolare gravità solo 
nelle forme associate alla mutazione P102. Le famiglie con 
mutazione ai codoni 198, 217 e 145 sono caratterizzate dalla 
presenza, accanto alle placche prioniche. di degenerazioni 
neurofìbrillari morfologicamente e biochimicamente simili 
a quelle della malattia di Alzheimer, a livello della corteccia 
e dei nuclei sottocorticali (Ghetti et ai. 1995). 

V. gerstmann-straOssler-scheinker, sindrome di** 
(coll. **2504-2506). 

Kuru 

Il Kuru (v.) è una malattia descritta in una popolazione tri- 
bale della Nuova Guinea (Fore).che colpisce PI % della po- 
polazione. prevalentemente donne e bambini, legata a pra- 
tiche rituali di cannibalismo. Il quadro clinico è quello di una 
sindrome cerebello-extrapiramidale. l-e lesioni, particolar- 
mente evidenti a livello del cervelletto e in minor grado nel 
tronco encefalico e nella corteccia, consistono nella vacuo- 
lizzazione del neuropilo, nella gliosi astrocitaria e nella pre- 
senza di placche amiloidotiche. dette placche Kuru. 
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NEUROBLASTOMA [v. Agg. I. coll. *5375-5388] 

Biologia e genetica 

Il ncuroblastoma |NB], tumore del sistema nervoso perife- 
rico. si propone attualmente come una delle neoplasie più 
affascinanti dal punto di vista genetico e biomolecolarc e 
per la sua capacità espressiva assolutamente eterogenea. 

Tipico dell'età pediatrica, il NB può infatti regredire 
completamente, può maturare fino ad esprimere una neo- 
plasia completamente benigna, quale il ganglioneuroma, 
oppure, come accade nel 50% dei casi, tendere ad una pro- 
gressione infausta con disseminazione sistemica a dispetto 
di terapie anche molto avanzate. Queste differenti moda- 
lità di evoluzione hanno determinato l’intensificarsi di studi 
genetici e biologici, per comprendere se sotto un'unica de- 
nominazione fossero in realtà comprese differenti patolo- 
gie, anche se tutte uniformate sotto il termine di NB. Ciò 
che oggi emerge è la presenza di diversi tipi di NB. carat- 
terizzati da quadri genetici e caratteristiche biologiche se- 
parate. associate in ultima analisi a comportamenti clinici 
ben distinti e con prognosi diversa. 

Alcuni bambini mostrano una predisposizione a svilup- 
pare un NB. che segue modalità ereditarie di tipo autoso- 
mico dominante, come evidenziato da Knudson c Mcadows 
(1976) e poi da Kushner et al. (1986) successivamente. Ciò 
suggerisce che alcuni fattori ereditari possono essere im- 
portanti nella patogenesi tumorale: anche se una sindrome 
genetica non è mai stata con certezza correlata con il NB. 
uno studio di Bicgel et al. (1993) dimostra che alcuni pa- 
zienti presentano una delezione o un riarrangiamento del 
tratto distale del braccio corto del cromosoma 1 (lp36) c 
quindi un gene predisponente potrebbe risiedere in questo 
locus. In particolare, si sospetta che questa regione ospiti 
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un gene soppressore tumorale, la cui perdita potrebbe con- 
ferire o una predisposizione genetica a sviluppare il NB 
oppure condizionare il carattere progressivo della malattia. 
Caron et ai (1995) hanno individuato due loci soppressori 
contigui dcleti, lp35-36, probabilmente associati con un'am- 
plificazione dellW-myc e quindi con una prognosi sfavore- 
vole. Questa delezione, che rappresenta a tutt'oggi la più 
frequente caratteristica citogenetica del NB.si riscontra nel 
30-50% dei pazienti c nel 90% circa delle linee cellulari 
derivate e coltivate in laboratorio (dati di Brodcur e See- 
ger, 1984). 

Diversi A A. hanno cercato di identificare il o i geni coin- 
volti nella delezione dell’lp ed il risultato è stato che at- 
tualmente se ne sono mappati circa 15. di cui i principali 
sono: il gene di controllo del ciclo cellulare, CDC2L1. il 
gene dello zinco. HKR3 , il recettore per il fattore di necrosi 
tumorale. TNFR2, un gene soppressore tumorale analogo a 
quello riscontrato nel topo, DAN, il gene familiare cosid- 
detto «paired box», PAX7 , il gene elongina-A, TCEB3, ed 
il fattore di trascrizione, E2F2. 

Anomalie di altri loci cromosomici sono descritte, ma 
senza il riscontro delle caratteristiche biologiche o cliniche 
associate. Si tratta di delezioni del 14q e del 17q. Il riscon- 
tro di anomalie genetiche diverse potrebbe quindi avere il 
significato di una tumorigcncsi per stadi multipli. 

L'evidenza citogenetica di un'amplificazione genica nel 
NB è stata riportata già fin dal 1970. ma l'esatta sequenza 
amplificata è stata descritta solo IO anni più tardi da Schwab 
et ai (1983). Quest'ultima. denominata N-myc . è sita sul 
tratto distale del braccio corto del cromosoma 2. In una 
prima analisi, circa il 38% dei tumori primitivi presentano 
un’amplificazione dell W-myc. strettamente associata, come 
osservato da Brodeur e Fong (1989), sia agli stadi più avan- 
zati di malattia, sia a tumori capaci di rapida progressione e 
con cattiva prognosi, indipendentemente dallo stadio del- 
I NB e dall'età del paziente. A questo proposito si è osser- 
vato. che anche se esiste solo un numero ristretto di bam- 
bini con stadio favorevole (I. Il, 1VS) ma N-myc amplifi- 
cato. la loro prognosi diventa sfavorevole. Questi risultati, 
tratti da trial americani che hanno reclutato oltre 3000 pa- 


zienti. dimostrano chiaramente che l'amplificazione del- 
IW-myc è un carattere biologico intrinseco di un sottotipo 
di NB aggressivo, presente già alla diagnosi nel genoma 
tumorale: in altre parole, tumori senza amplificazione alla 
diagnosi raramente sviluppano in seguito quest'anomalia. 

Sia V N-myc che la delezione dell’lp sono quindi caratte- 
rizzati da cattiva prognosi: ciò che resta da definire è se si 
tratti o meno di variabili prognostiche indipendenti o affini. 
Poiché la maggior parte dei casi amplificati presentano de- 
lezione, mentre non tutti i casi con delezione hanno ampli- 
ficazione. sembrerebbe che la delezione debba precedere 
l'amplificazione. In sostanza, o ci si trova di fronte ad un 
meccanismo di delezione del gene che regola l’espressione 
deH'A/-myc. oppure un'anomalia genetica di base determina 
un’instabilità del genoma, predisponente sia alla delezione 
dell’lp che all'amplificazione dell’jV-myc. 

Circa il 25% dei bambini affetti da NB ha un’amplifica- 
zione e virtualmente tutti questi casi hanno un'espressione 
molto alta dellW-myc a livello sia delle proteine che dcl- 
l’RNA. Tuttavia, un allo livello di espressione dell W-myc in 
tumori non amplificati non appare correlato ad una pro- 
gnosi sfavorevole. Attualmente, non si hanno prove convin- 
centi che esista la possibilità di attivazione di un altro on- 
cogène differente dallW-myc. 

Per quanto concerne la familiarità, gli studi di Maris et ai 
(1997), condotti nel 1996 e 1997 su famiglie con due o più 
membri affetti da NB, hanno osservato la presenza contem- 
poranea di tale tumore e di malattia di Hirschsprung, en- 
trambe considerate come neurocristopatie sia dal punto di 
vista embriologico che evolutivo. Per tale motivo, sia i fat- 
tori ncurotrofìci che i recettori ad essi associati sono stati 
studiati a fondo nel NB. Tra di essi, i recettori per la tirosin- 
chinasi (TRK) sono stati clonati. 11 significato clinico delle 
diverse forme di TRK nel NB ha evidenziato che i pazienti 
con alti livelli di TRK-A hanno prognosi favorevole (so- 
pravvivenza a 5 anni pari all’86%) al contrario di quelli con 
bassi livelli (14%). Se si considerano le correlazioni tra 
TRK-A e N-myc. le sopravvivenze a 5 anni sono le se- 
guenti: alta TRK-A e non amplificazione. 87%: amplifica- 
zione e bassa TRK-A, 90%. Ma è soprattutto interessante 



Fig. I. Evoluzione/involuzio- 
ne del NB: interazione tra i re- 
cettori per la tirosin-chinasi 
(TRKr) ed alcuni fattori di cre- 
scila neuronaie (NGF. BDNF). 
Il destino della cellula tumorale 
in vitro muta a seconda del- 
I cspressività di TRK in pre- 
senza od assenza di fattori ncu- 
rotropi (NGF. BDNF). In parti- 
colare. mentre TRK-B esprime 
un'attiva capacità proliferatila 
cellulare, massima in presenza di 
BDNF. i recettori TRK-A.C 
esprimono un atteggiamento cli- 
nico favorevole eauna prognosi 
migliore: in presenza di NuF le 
cellule tumorali manifestano in 
vitro una capacità maturativa 
(evoluzione verso il ganglioneu- 
ruma), in sua assenza si ha il 
massimo grado di apoptosi. 
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osservare che esiste una correlazione molto forte tra alti 
livelli di TRK-B ed amplificazione. Al contrario c come per 
la forma TRK-A. TRK-C si riscontra in prevalenza nelle 
neoplasie di stadio favorevole ed in NB non amplificati. 
Potenzialmente, quindi, il destino delle ccllule-NB potrebbe 
dipendere dal quadro di espressione dei recettori per talune 
neurotrofìnc (TRK-A, B. C). Gli studi di Yamashiro et al. 
(1996), Tanaka et ai (1995) e Nakagawara et al. (1994) 
hanno esaminato proprio tale comportamento: se cellule di 
NB che esprimono IRK-A/C vengono private in vitro di 
nerve growth factor (NGF), vanno incontro a morte cellu- 
lare programmata: cellule di NB che esprimono TRK-B in 
presenza di brain derived neurotrophic factor ( B DN F) vanno 
incontro in vitro ad intensa proliferazione; cellule di NB 
che esprimono TRK-A/C in presenza di NGF o non rispon- 
dono oppure si differenziano (maturazione) (fìg. I). 

Dal punto di vista cellulare, anche se la maggior parte dei 
NB ha un corredo cario! ipico diploide, non mancano le 
osservazioni di iperdipioidia: questi bambini, hanno una 
evoluzione clinica particolarmente favorevole. In contrasto. 
Tiperdiploidia di un NB che si manifesta in età adulta ha 
prognosi sfavorevole, cosi come accade per i NB diploidi di 
qualsiasi età. La prognosi sfavorevole di questi due gruppi 
sarebbe legata ad un'alta percentuale di delezioni o traslo- 
cazioni. 

La citofluorimelria molecolare applicata alle cellule neo- 
plastiche di NB ha dimostrato contenuti assai variabili di 
DNA senza tuttavia poter attribuire alcun significato cli- 
nico a queste diversità. 

In conclusione, in base alle caratteristiche biologiche 
suddette, emergono tre diversi tipi di NB, con le conse- 
guenti implicazioni cliniche, descritte nella tab. I. Il I tipo di 
NB comprende N-myc normale. cariotipo iperdiploide, pres- 
soché assenti anomalie cromosomiche ed alta espressione 
di TRK-A/C: ad esso corrispondono bambini di età infe- 
riore all'anno, stadio favorevole (I. II) e prognosi fausta. Il 
Il tipo di NB comprende N-myc normale, corredo diploide, 
discreta percentuale di delezioni cromosomiche, bassa 
espressione di TRK-A/C: ad esso corrispondono bambini di 
età superiore all’anno, di stadio non inferiore al III. con 
prognosi intermedia. Il III tipo di NB. amplificato, diploide, 
con delezione lp ed alta espressività TRK-B ha una pro- 
gnosi chiaramente sfavorevole. Il III tipo di NB. diversa- 
mente dal II risponde ai protocolli terapeutici solo in modo 
transitorio, manifestando una progressione rapida ed exitus 
a breve termine. 


TAB. I. CLASSIFICAZIONE CLINICO-BIOLOGICA DEL 
NKUROBLASTOMA 


Caratteristiche 


1 tipo 


Il tipo 


III tipo 


N-myc 

normale 

normale 

amplificato 

Ploidia 

iperdiploide 

diploidcVictra- 

ploide 

diploide 

lp 

< 5% 

25-50% 

80-90% 

TRK-A 

alta 

bassa 

quasi assente 

TRK-B 

bassa 

bassa 

alta 

TRK-C 

alta 

bassa 

bassa 

Età 

<. 1 anno 

> 1 anno 

1-5 anni 

Stadio 

I, II. IVS 

ni. iv 

III. IV 

Sopravvivenza 
a 3 anni 

95% 

25-50% 

< 5% 
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NEUROFIBROMATOSI (v. voi. X. 767-774; Agg. I, coll. 

♦5388-5390) 

Nosografia 

Le neurofìbromatosi (NF: NFI ed NF2) sono attualmente no- 
sograticamcnte inserite nel capitolo delle sindromi neurotu- 
morali ereditarie ( Hereditary Tumor Svndromes of thè Ner- 
vous System, HTSNS ) insieme con la sclerosi tuberosa, la ma- 
lattia di von Hippcl-Lindau. il rctinoblastoma, la sindrome di 
Li-Fraumcni. il glioma familiare, la sindrome di Turcot. di 
Gorlin c di Cowden c le sindromi di neoplasia endocrina 
multipla ( Multiple Endocrine Neoplasia. MEN : v. neoplasie 
endocrine MULTIPLE**) (Louis c von Dcimling. 1995). 

In passato, invece, esse, insieme alla sclerosi tuberosa, 
ratassia-teleangiectasia di Louis-Bar c la malattia di Stur- 
gc-Webcr, erano state inquadrate come facomatost (v.; 
André et al., 1987). sulla base di vaghe somiglianze anato- 
mocliniche e della comune esistenza di un tumore retinico, 
il facoma (tuttavia eccezionale nelle NF e mai descritto 
nella malattia di Sturge-Weber). 

È ormai abbandonata anche la denominazione di neuro- 
cristopatie secondo la scuola di van Bogaert perché troppo 
estensiva, in quanto essa verrebbe a comprendere anche una 
varietà di malformazioni ed errori di sviluppo, attualmente 
ritenuti non patogeneticamente pertinenti alle H'I'SNS. 

Patogenesi 

Le HTNS trovano la loro patogenesi in una alterazione di 
un proto-oncogène o più frequentemente nell'alterazione 
di un gene tumore -soppressore (Tumor Suppressor Gene, 
TSG). I TSG sono geni che. in condizioni fisiologiche, ini- 
biscono la proliferazione e la crescita cellulare: la loro inat- 
tivazione. causata da particolari mutazioni, può dunque es- 
sere responsabile dell'insorgenza o della progressione di 
neoplasie. Questo meccanismo si verifica anche nella NFI e 
nella NF2 (Levine. 1993). 

In generale, entrambi gli alleli del TSG devono essere 
inattivati per potersi verificare uno stimolo oncogenetico: 
nelle HTSNF, uno degli alidi è inattivato a causa di una 
mutazione germinale, mentre l'altro viene inattivato in 
seguito a mutazioni somatiche. Questo meccanismo rende 
ragione dell'apparente eredità dominante delle HTSNF. 
benché i TSG mutati si comportino come caratteri ad ere- 
dità recessiva. Quindi gli stessi geni la cui mutazione nella 
linea germinale predispone i pazienti all'insorgenza di par- 
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ticolari tumori sono coinvolti come mutazioni somatiche 
nei corrispondenti casi sporadici tumorali. Nel caso delle n.. 
i pazienti con mutazioni ereditarie del gene NF sono pre- 
disposti a meningiomi. schwannomi e gliomi, e il gene NF è 
inattivato anche negli stessi tumori in casi sporadici. 

Il gene NFI normale (wild), di 350 kb con 59 esoni, lo- 
calizzato sul cromosoma 1 7p1 1.2. codifica una proteina di 
28118 aminoacidi, detta neurofibromina, presente in due 
isoforme (von Deimling et ai, 1995). 

Questa proteina, immunoistochimicamcntc associata ai 
microtubuli, c espressa in tutti i tessuti ed in particolare 
abbondanza nei tessuti ncoplastici nella n. (neuroni c cel- 
lule di Schwann). 

È stala dimostrata l'esistenza sul cromosoma 2Iq di uno pseu 
dogene simile a quello NFI del cromosoma I7p. ma che non codi- 
fica proteine, si è supposto che l'esistenza di simili pseudogeni 
pos&a costituire una riserva di mutazioni per il gene specifico e 
render conto dell'alto tasso di nuove mutazioni di questa malattia 
(Suzuki et al. , 1994). 

Un'altra possibilità in questo senso (Bernards e Gusella. 1994) è 
l'esistenza di mo&aicismi genetici a livello germinale, alcuni cloni 
spermatici essendo mutati ed altri no. 

I dati attualmente disponibili dimostrano che il gene 
(normale) NFI agisce come un classico iunior suppressor , 
analogamente per esempio al gene Rtì (v. antioncogeni* •. 
col. **464) del neuroblastoma. Si ritiene che la neurofibro- 
mina agisca come regolatore negativo dcll'oncogcnc cellu- 
lare ras (o come modulatore dell'attività dello stesso nello 
sviluppo normale). La funzione regolatrice della ncurofi- 
bromina sembra risiedere in un proprio dominio forte- 
mente analogo per struttura con il dominio catalitico della 
proteina attivante la guanosintrifosfatasi (GTPase-activa- 
ting protein, GAP) per la proteina p21 codificata dall’onco- 
gène (I fattori et ai, 1992). Attraverso la propria attività 
GAP. la neurofibromina blocca l'attività oncogena della 
proteina p21 controllandone l'azione sull'attività mitotica e 
sulla differenziazione cellulare, e svolge verosimilmente 
anche altre attività non correlate alle funzioni della pro- 
teina p21.per esempio attraverso l'interazione con i micro- 
tubuli. 

II gene (normale) NFI può mutarsi attraverso molti mec- 
canismi (mutazioni puntiformi, delezioni, inserzioni, etc.) 
ed in tal caso (quando entrambi gli alleli siano mutati) la 
neurofibromina trascritta è incapace di svolgere le suddette 
funzioni di tumor suppressor. 

Non vi sono dati sicuri sul modo in cui il genotipo NFI 
produce il fenotipo malato; ai dati della letteratura si ag- 
giunge l'identificazione da parte del nostro gruppo di ri- 
cerca di un growth faclor gitale, sierico, diverso dal nerve 
growth factor (NGF) (Pailadini et ai, 1994). 

Il gene normale (wild) della NF2 è situato sul cromo- 
soma 22q.l2 di 110 kb e 17 esoni. di cui uno a splicing 
alternativo (v.**). dando luogo quindi a 2 isoforme della 
proteina. Il gene NF2 è espresso praticamente in tutti i 
tessuti, con espressività particolarmente alta nel cervello 
fetale (come dimostrato nel topo). 

Il prodotto codificato dal gene NF2 è una proteina della 
famiglia della proteina 4.1 associata al citoscheletro (4.1, 
talina. moesina. carina, radixina e le due tirosinfosfatasi 
PTP-MF.G c PTP-H1). cui è stato dato nome di merlino 
(Moesin-A.zrin-ftadixin-Likc-Protcin). Questa proteina è 
state evidenziata i vtui minu noci tologicamente nel citopla- 
sma di ncuioni. il- M ule di Schwann. fibroblasti ed istìociti 
(Louis et al, 

La funzione del!:» morfina è tuttora sconosciuta; si sa che 
molte proteine di v.*« » peso molecolare (70-165 kL)) pos- 
sono legarsi alili terbna, c stato supposto che la mcrlina.o 

4015 


più probabilmente il complesso merlina-proteine di bin- 
ding, agiscano come segnale inibitorio di crescita. 

l-e mutazioni che colpiscono il gene NF2 e che sono 
quindi causa della malattia (neurotìbromatosi 2 [NF2J o 
neurofìhromatosi centrale o neurotìbromatosi bilaterale del - 
l'acustico ) sono svariate (generalmente mutazioni puntifor- 
mi), ma diverse da quelle (che sono per lo più piccole de- 
lezioni od inserzioni) riscontrate nei tumori sporadici del- 
l'oncotipo caratteristico della malattia. 
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Introduzione 

I neurolcttici |n.j riducono o sopprimono i sintomi psicotici 
c prevengono lo ricadute nella schizofrenia. Tuttavia una 
serie di fattori ne riduce l'utilità (Serra e Gessa. 1990): 
a) non sono efficaci nel 30% circa delle psicosi acute; 
h) non s<mo spesso efficaci contro i sintomi negativi della 
schizofrenia (apatia, isolamento, anaffettività, bradifrenia); 
c) producono effetti collaterali non tollerabili in una buona 
percentuale di pazienti. 

Si ritiene che l'effetto antipsicotico dei n. sia dovuto al 
blocco dei recettori D 2 della dopamina. Poiché questi re- 
cettori controllano anche funzioni motorie e il rilascio di 
ormoni ipofisari, sembrava inevitabile che l'effetto antipsi- 
cotico fosse inseparabile dai disturbi extrapiramidali e or- 
monali. Tuttavia l'esperienza clinica con la clozapina (v.**) 
ha dimostrato che tale separazione è possibile; infatti la 
clozapina non produce effetti extrapiramidali né iperpro- 
lattincmia in condizioni in cui esplica un chiaro effetto an- 
tipsicotico. Inoltre la clozapina ò efficace anche su pazienti 
resistenti ad altri farmaci neuroletlici c sui sintomi negativi 
della schizofrenia. A differenza dei classici n., la clozapina. 
mentre blocca debolmente i recettori D 3 . blocca tutta una 
serie di altri recettori della dopamina; D,. D, c D 4 (per 
questi ultimi la clozapina ha una alta affinità), i recettori 
5HT 2 della serotonina c differenti sottotipi di recettori mu- 
scarinici. Per più ampi particolari, v. CLOZAPINA** (coll. 
**1284-1288). 

Il profilo farmacologico e clinico della clozapina ha sti- 
molato la ricerca di molecole con affinità per combinazioni 
di recettori, anziché selettive per un solo recettore D 2 , mi- 
rata ad ottenere composti che abbiano le seguenti caratte- 
ristiche: 

— ridotta capacità di produrre effetti cxtrapiramidali; 

— maggiore attività antipsicotica (nei non -responders e 
nei sintomi negativi); 

— mancanza di effetti ormonali (disfunzioni sessuali e 
aumento di peso corporeo); 
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— minori effetti sedativi: 

— ridotti effetti cardiovascolari e autonomici. 

Iati caratteristiche sono presenti solo in parte nei n. di 
nuova generazione. 

Nuovi neurolettici 

Sono stati definiti n. atipici perché a differenza dei classici 
non producono effetti extrapiramidali c ormonali alle dosi 
attive in senso antipsicotico (Waddington e O'Callaghan, 
1997; Kane, 1997). 

I composti introdotti in clinica sono: clozapina (v. 44 ); 
rispendone: olanzapina: quietiapina; sertindolo. 

Rapendone 

Il rispendone (Kanc. 1997; Mardcr c Mcilbach. 1994; Pcu- 
skens. 1995) è un derivato benzisossazolieo, Blocca en- 
trambi i recettori D ? e 5HT ? , Si ritiene che il blocco dei 
recettori 5HT, della serotonina si opponga nell'animale da 
esperimento alla catalessi». La presenza di catalessi» è pre- 
dittiva della capacità di un composto di produrre effetti 
extrapiramidali in clinica. Il risperidone alle dosi consigliate 
di 6-8 mg al di produce un effetto antipsicotico non asso- 
ciato a disturbi extrapiramidali e ormonali. La sedazione è 
l'effetto collaterale più frequente. Non è stata ancora di- 
mostrata una maggiore efficacia sui sintomi negativi e sui 
non-responders rispetto ai n. tradizionali. 

Olanzapina 

L'olanzapina (Kerwin c Taylor. 1996; Harrison et al., 1994) 
è un derivato ticnobenzodia/epinico. Come la clozapina 
blocca contemporaneamente i recettori D,. D 2 e D 4 del- 
la dopamina, i recettori 5HT, della serotonina, i recettori 
alfa,-adrenergici, quelli H,-istaminergici e differenti sot- 
totipi di recettori muscarinici. Ha un profilo farmacologico 
nell'animale simile a quello della clozapina. Alle dosi rac- 
comandate 5-10 mg al dì esplica un effetto antipsicotico con 
minori effetti extrapiramidali ed ormonali rispetto all'alo- 
peridolo. Sembra più efficace di questo nei sintomi negativi. 
Non è stata ancora fatta una valutazione comparata nei 
confronti della clozapina c del risperidone. L'effetto colla- 
terale più frequente è la sonnolenza. Alle dosi più alte 
(12-17 mg al dì) gli effetti dell olanzapina sono simili a 
quelli prodotti dall'aloperidolo alle dosi di 10-20 mg. 

Quietiapina 

l.a quietiapina (Kerwin e Taylor. 1996) è un derivato diben- 
zotiazepinico. Ha una bassa affinità per differenti recettori 
D, e D 2 . 5HT 2 . alfa, e alfa 2 . Non ha affinità per i recettori 
muscarinici. Non produce catalessia alle dosi efficaci nei 
modelli animali predittivi per un effetto antipsicotico. Alle 
dosi raccomandate di 300-750 mg al dì produce scarsi di- 
sturbi extrapiramidali. 1 suoi effetti collaterali più frequenti 
sono la sonnolenza e l'aumento di peso. Non ci sono ancora 
studi di confronto con clozapina e risperidone. 

Sertindolo 

Il sertindolo (Kerwin c Taylor. 19%; Dunn e Fitton. 19%) è 
un derivato imidazolinico; come il risperidone ha una grande 
affinità per i recettori 5HT 2 e D ? . A differenza della cloza- 
pina non blocca i recettori muscarinici. Blocca i recettori 
alfa,-adrenergici. Non produce catalessi» negli animali. È 
attivo quanto l'aloperidolo sui sintomi positivi della schizo- 
frenia ed è più attivo di questo sui sintomi negativi. Non 
produce effetti extrapiramidali né iperprolattinemia alle 
dosi consigliate di 12-24 mg al dì. Può produrre aritmie 
cardiache. Non ci sono ancora studi di confronto con la 
clozapina o il risperidone. 
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GIAN LUIGI GESSA E GINO SERRA 

NEUROMODULATORI 

F. neuromodulateurs. - i. neuromotlulators . 

Sono sostanze che rilasciate a livello delle sinapsi hanno 
l'effetto di modulare la trasmissione del segnale nervoso 
potenziandola o deprimendola. La loro azione può espli- 
carsi a livello presinaptico. influendo sulla liberazione del 
ncurotrasmetlitore da parte del terminale nervoso, oppure 
a livello postsinaptico. modificando la risposta al neurotra- 
smettitore. 

Esercitano il loro effetto interagendo con specifici recet- 
tori di membrana. Sono di struttura varia; in molti casi si 
tratta di neuropeptidi (v. Agg. I, coll. *1457-1458). come 
peptidi oppioidi, neurochinine. VIP, sostanza P e altri. I 
loro effetti sulla trasmissione sinaptica sono generalmente a 
lenta insorgenza e protratti nel tempo. Ma anche neurotra- 
smettitori classici possono fungere da neuromodulalori.pcr 
cui può essere fatta una distinzione tra due differenti ruoli 
funzionali piuttosto che tra due diversi gruppi di sostanze. 

V. MEDIATORI CHIMICI (v.; V.*); N EUROTRASMETTITORl * ; SI- 
NAPSI (v.; v.* # ). V. anche: ormoni 4 *; segnali cellulari**. 

RED 

NEUROPLASTICITÀ 

Sin.: plasticità ncuralc. - F. plasticità neuronaie. - l. neuro - 
plasticity; neural plastici!}-. - T. Plastizistat neuronaie. - s. 
plasticitad neurtmal. 

SOMMARIO 
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NEUROPLASTICITÀ DURANTE LO SVILUPPO col. 4019 

Organizzazione della corteccia visivi dei mammiferi e suo sviluppo 
(col. 4020). - Effetti dela deprivazione sensoriale: deprivazione 
monoculare (col. 4027). 

NEUROPLASTICITÀ NELL'ADULTO col. 4035 

Plasticità sensoriale in seguilo ad arricchimento dell'esperienza 

(col. 4037). • Plasticità da lesione (col. 4043); Corteccia somutmen- 
sortale. - Rimappatura. 


INTRODUZIONE 

Per plasticità ncuralc si intende la capacità dei circuiti ner- 
vosi di poter andare incontro a mutamenti funzionali c 
strutturali in seguito a modificazioni dell’esperienza. Per 
alcune funzioni, c quindi per alcune strutture nervose, tale 
capacità è presente solo durante lo sviluppo, anzi, solo du- 
rante un determinato periodo dello sviluppo, detto periodo 
critico; per altre, invece, è presente durante tutta la vita. Un 
tipico esempio di plasticità neurale durante lo sviluppo è 
dato dalla modificazione dell'architettura funzionale della 
corteccia visiva in seguito a mutamenti dell'esperienza vi- 
siva. Un tipico esempio di plasticità ncuralc nell'adulto è 
dato dal riarrangiamento delle mappe corticali in seguito a 
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lesioni periferiche e dai fenomeni di apprendimento e me- 
moria. Questa voce sarà quindi divisa in due parti, la prima 
riguardante il periodo di sviluppo del cervello, quando la sua 
plasticità è incredibilmente alla, e l'altra riguardante la pla- 
sticità durante la vita adulta. Recenti ricerche hanno infatti 
indicato un notevole grado di plasticità anche in questo pe- 
rìodo. assai maggiore di quanto ritenuto tino a pochi anni or 
sono. Metteremo in evidenza come le caratteristiche mor- 
fologiche e funzionali dei circuiti nervosi influenzabili dal- 
l'interazione col mondo esterno siano molto diverse nel caso 
del periodo di formazione e sviluppo delle strutture del si- 
stema nervoso c nel periodo della sua maturità. 

Durante lo sviluppo avviene principalmente una sele- 
zione di connessioni, con la formazione di alcuni circuiti 
neuronali e Io scarto di altri, in principio ugualmente pro- 
babili. Ciò avviene su una base genetica e sulla base di 
interazioni con l'ambiente, ovverosulla base dell’esperienza. 
Tra i fattori interni che svolgono un ruolo fondamentale 
nella plasticità durante lo sviluppo troveremo l'attività elet- 
trica, spontaneamente presente nei neuroni o guidata dagli 
ingressi sensoriali, ed i fattori neurotrotìci. 

Durante la vita adulta la maggior parte delle connessioni 
e dei circuiti nervosi rimangono sostanzialmente stabili o 
sono solo marginalmente influenzali dalfesperienza, in 
modo da garantire una sostanziale stabilità di percezione e 
azione. Tuttavia, le connessioni funzionali tra numerose po- 
polazioni di neuroni continuano a mantenere una loro di- 
namicità. mostrando la possibilità di riorganizzarsi, sotto 
l'influenza del mondo esterno, in maniera stabile o transi- 
toria per rispondere a esigenze particolari, sensoriali o mo- 
torie. dell'individuo. 

Alla base della plasticità neurale c'è il fatto che l'efficacia 
di una sinapsi (v.; v.**) può essere modificata, sia nel senso 
di un potenziamento che nel senso di un indebolimento. In 
un primo momento la modulazione dell'efficacia sinaptica 
si realizza attraverso modulazioni funzionali, che lasciano 
inalterate le connessioni anatomiche: in un secondo mo- 
mento, e questo vale specialmente nel periodo dello svi- 
luppo, si possono verificare modifiche strutturali, che pos- 
sono arrivare fino alla eliminazione di una connessione. 

In molti casi si è potuto constatare che le modificazioni 
dell'efficacia di una sinapsi si possono ricondurre ad un 
principio formulato dallo psicologo Hebb (1949) che. nella 
sua formulazione più estesa, si può così riassumere: 

«Quando le attività del neurone prcsinaptico c di quello 
postsinaptico sono correlate positivamente (ovvero i due 
neuroni sono attivi simultaneamente) la trasmissione sinap- 
tica viene potenziata c possono verificarsi modificazioni 
morfologiche in questo senso, con la formazione di nuovi 
contatti sinaptici. Se invece il neurone presinaptico fallisce 
ripetutamente nell'attivazione del neurone postsinaptico sì 
verifica il processo inverso». 

NEUROPLASTICJTÀ DURANTE LO SVILUPPO 
I sistemi sensoriali forniscono numerosi esempi utili per la 
comprensione dei fenomeni di plasticità neurale, sia du- 
rante lo sviluppo che nell’adulto. Ad es„ se si altera il nor- 
male ingresso acustico durante il primo periodo dello svi- 
luppo postnatale (esperimenti condotti in topini), le carat- 
teristiche funzionali dei neuroni auditivi corticali risultano 
permanentemente ed irreversibilmente alterate (Sancs e 
Constanttne-Paton, 1983). 

Il sistema sensoriale più usato come modello sperimentale 
per lo studio dei fenomeni di plasticità neurale durante lo 
sviluppo è il sistema visivo dei mammiferi, grazie anche alla 
buona conoscer /M che si ha sulla sua organizzazione funzio- 
nale e su come questa viene acquisita durante lo sviluppo. 
Nel trattare la plasticità durame lo sviluppo faremo quindi 


riferimento principalmente agli esperimenti condotti sulla 
plasticità della corteccia visiva dei mammiferi, con un ac- 
cenno ai dati sulla plasticità della corteccia somatosensoriale. 
C ome riferimenti generali, cfr. Sherman e Spear. 1982; Shatz. 
I99(); Stryker. 1991: Fox. 1995: Thoenen, 1995; Bonhoeffer, 
1996; Katz e Shatz. 19%; Pizzorusso e Maffei, 1997. 

Organizzazione della corteccia visiva dei mammiferi e suo 
sviluppo 

Nei mammiferi, le fibre di ciascun nervo ottico subiscono 
una parziale decussazione a livello del chiasma: le fibre pro- 
venienti dalla retina nasale crociano c raggiungono il nu- 
cleo genicolato laterale dorsale (dLGN. nucleo talamico vi- 
sivo) controlatcralc. mentre le fibre provenienti dalla retina 
temporale non crociano e raggiungono il dLCìN ipsilate- 
rale. In ciascun corpo genicolato laterale è così rappresen- 
tato l’intero semicampo visivo controlaterale (fig. 1). Il 


Campo visivo 



Corteccia visiva primaria 
(arsa 17) - Strato IV 


Fig. 1. Vie visive. Ingressi dalla emirclina destra di ciascun occhio 
proiettano al corpo genicolato laterale destro, che quindi contiene 
una mappa completa del scmicampo visivo sinistro. Lo stesso vale 
per la rappresentazione del scmicampo destro nel corpo genicolato 
laterale sinistro. Il corno genicolato laterale è diviso m lamine (la- 
mine 1-6) e ciascuna lamina riceve ingresso dalle fibre di un solo 
occhio, l'occhio controlaterale (C. lamine ombreggiate) o ipsilatc- 
ralc (I). Le cellule del corno genicolato sono quindi monoculari; 
esse proiettano allo strato |V della corteccia visiva primaria (area 
17), le cui cellule sono ancora monoculari. Gruppi di cellule dello 
strato IV che ricevono ingresso dall'occhio controlaterale (iriango- 
Uni ombreggiati) si alternano con gruppi di cellule che ricevono 
ingresso dall'occhio ipsilaterale. Lo strato IV è quindi diviso in 
colonne di dominanza oculare. ( Modificata da Kandel, Schwanz e 
Jet sei, 1993). 
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Fig. 2. Visualizzazione delle co- 
lonne di dominanza oculare 
nello strato IV della corteccia 
visiva primaria. A) Colonne di 
dominanza oculare nello strato 
IV della corteccia visiva prima- 
ria del gatto. La figura mostra 
una autoradiografia di una se- 
zione coronale della corteccia 
visiva in un animale in cui un 
tracciante radioattivo (prolina 
troiata) era stato iniettato in 
un occhio per marcare le zone 
di proiezione delle cellule del 
corpo genicolato che ricevono 
ingresso dall'occhio iniettato. Le 
zone chiare corrispondono alle 
zone con i terminali radioattivi. 
Notare la distribuzione a strisce 
alternate chiare c scure nello 
strato IV. che corrispondono alla 
alternanza delle colonne di do- 
minanza dell’occhio iniettato c 
dell'occhio non iniettato. B) Ri- 
costruzione completa delle co- 
lonne di dominanza oculare 
nello strato IV della corteccia 
visiva della scimmia. Sono state 
utilizzate diverse autoradiogra- 
fìe di sezioni tangenziali in mo- 
do da visualizzare le colonne di 
dominanza oculare sull'Intera 
parte esposta della corteccia vi- 
siva primaria destra. Notare l'in- 
tricata disposizione della map- 
pa completa delle colonne di do- 
minanza. (A e B adattate ila Kan- 
del et al., 1991). C) Visualizza- 
zione in vivo delle colonne di 
dominanza oculare nella scim- 
mia con la tecnica dell’- optical 
imaging». Nella parte (a) c‘è 
una rappresentazione schema- 
tica del metodo. La videocamera 
registra cambiamenti nell’inten- 
sità della luce riflessa dalla cor- 
teccia (l'illuminazione è fornita 
da una fibra ottica^ in seguito 
all’attività elettrica indotta nelle 
cellule corticali dalla stimola- 
zione visiva di un occhio. La su- 
perficie di corteccia esposta è 
protetta dalla dura ed è sotto la 
camera di registrazione ottica. 
La visualizzazione dell'alter- 
nanza di zone con cellule più at- 
tive ( in rosso) e di zone con cel- 
lule meno attive ( in verde), cor- 
rispondenti alle colonne di 
dominanza oculare, è mostrala 
nella parte (h). Notare la somi- 
glianza con la fig. 2. B. ( Adattata 
da Nichols. Manin e Wallace. 
1997). 
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dLGN è diviso in lamine e ciascuna lamina contiene cellule 
che ricevono ingresso visivo o dall'occhio ipsilaterale o dal- 
l’occhio controlaterale (fig. I). I neuroni del dLGN sono 
cosi attivabili dalla stimolazione visiva di uno solo dei due 
occhi e sono quindi neuroni monoculari. Lamine contenenti 
neuroni monoculari attivabili dall'occhio ipsilaterale si al- 
ternano con lamine contenenti neuroni che ricevono in- 
gresso dall'occhio controlateralc (fìg. 1). 

Dalle cellule di proiezione del dLGN partono le fibre 
dirette alla corteccia visiva primaria ipsilaterale (area 17 o 
VI). Le afferenze lalamichc terminano nello strato IV. ed in 
particolare nello strato IVc. Le cellule corticali di tale sot- 
tostrato sono quindi ancora monoculari e gruppi di cellule 
che ricevono ingresso dall'occhio controlaterale si alter- 
nano a gruppi di cellule che ricevono ingresso dall'occhio 
ipsilaterale (figg. I e 2). Questi gruppi prendono il nome di 
colonne di dominanza oculare dello strato IV. La larghezza 
delle colonne, ovvero l'estensione del territorio corticale 
innervato dalle fibre talamiche guidate da ciascun occhio, è 
visualizzabile con tecniche anatomiche e di «imaging» in 
vivo ed è uguale per le afferenze talamiche che ricevono 
ingresso dall'occhio ipsilaterale e dall'occhio controlateralc 
(fig. 2 ,A.B e C). Le cellule dello strato IVc proiettano alle 
cellule degli strati 11-111 e V-VI e. per la prima volta nelle 
vie visive, i segnali provenienti dai due occhi convergono 
sulla stessa cellula, compaiono cioè neuroni binoculari. 

Hubel c Wicsel hanno proposto una classificazione delle 
cellule corticali visive in base alla grandezza relativa della 
risposta della cellula corticale (misurata in termini di fre- 


quenza di scarica di potenziali d’azione) evocata dalla sti- 
molazione visiva dell'uno o dell'altro occhio. Secondo que- 
sta classificazione (fig. 3). cellule che rispondono esclusiva- 
mente alla stimolazione dell’occhio controlaterale cadono 
nella classe di dominanza oculare 1 e cellule che rispon- 
dono solo all’occhio ipsilaterale cadono nella classe di do- 
minanza oculare 7: le cellule di queste due classi sono mo- 
noculari. Cellule che rispondono con ugual vigore alla sti- 
molazione dell'occhio ipsi- e controlateralc cadono nella 
classe 4. Cellule che rispondono in maniera più vigorosa 
alla stimolazione dell'occhio controlateralc. dette dominate 
dall'occhio controlaterale, cadono nelle classi 2 e 3. mentre 
cellule dominate dall'occhio ipsilaterale cadono nelle classi 
5 e 6 (fig. 3). Le cellule delle classi 2. 3. 4. 5 e 6 sono 
binoculari. L’istogramma che mostra la distribuzione delle 
cellule corticali visive secondo la loro classe di dominanza 
oculare, ovvero la distribuzione di dominanza oculare delle 
cellule corticali visive è il parametro funzionale più utiliz- 
zato per valutare la plasticità corticale visiva durante lo 
sviluppo. Un esempio della distribuzione di dominanza 
oculare per la scimmia (sono esclusi i neuroni monoculari 
dello strato IV) è mostrato in fig. 3. Come si può vedere, la 
percentuale di cellule binoculari c piuttosto alta (circa 
65%) e le cellule si dividono abbastanza equamente fra le 
popolazioni dominate dall'occhio controlaterale (classi 1-3) 
e quelle dominate dall'occhio ipsilaterale (classi 5-7). Per 
altri mammiferi (cfr. fig. 6. un esempio per il gatto, c fig. 8. 
per il ratto pigmentato) è presente una più forte dominanza 
dell'occhio controlateralc. 


A Occhio Occhio 
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(destro) (sinistro) 


> 
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F 
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Fìg. 3. Distribuzione di dominanza oculare delle cellule corticali 
visive Al di inori dello viralo IV. le cellule corticali possono rice- 
vere ingresso da entrambi gli occhi, ovvero possono essere binocu- 
lari. In A viene mostrala la risposta di un tipico neurone binoculare 
della corteccia visiva (emisfero sinistro) alla stimolazione visiva 
dell'occhio ipsi- o controlateralc. La stimolazione è effettuata 
muovendo una barretta luminosa, schematizzata dal rcttangoiino 
sottile, in modo che attraversi il campo recettivo della cellula, sche- 
matizzato dal rettangolo ombreggiato [Al), h rappresenta la fovea 
e gli assi rappresentano il meridiano verticale ed orizzontale del 
campo visivo. In A2 à mostrata la risposta della cellula. Ciascuna 
barretta verticale corrisponde ad un potenziale d azione; è chiaro 
che la stimolazione dell occhio ipsilaterale evoca una risposta più 
vigorosa della stimolazione dell'occhio controlaterale, fì) Secondo 
la classificazione di Hubel e Wicsel. le cellule corticali possono 
essere assegnate ad una di 7 classi di dominanza oculare a seconda 
della forza dell’ingresso dall’occhio controlateralc (C) o ipsilale- 
ralc (I). Sulla base delle risposte del tipo di quella mostrata in A. le 
cellule corticali visive sono suddivise in 7 gruppi di dominanza 
oculare Nello schema, la forza dell’ingresso ipsi- o controlateralc c 
rappresentata dallo spessore del trattino che connette ciascun oc- 
chio (rappresentato dal cerchio grande) alla cellula corticale, rap- 

f iresentata dal cerchiello piccolo. C) Istogramma che rappresenta 
a distribuzione di dominanza oculare di 1256 cellule la cui attività 
ti stala registrata nella corteccia visiva di una scimmia adulta. 
( Adattata aa Kanilel, Schwanz e Jet sei. 1993), 
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Fig. 4. Sviluppo delle colonne di 
dominanza oculare. A) Le co- 
lonne di dominanza oculare svi- 
luppano postnatalmenle nel 
gallo. In figura sono mostrale, 
tramile autoradiografìa, quattro 
stadi dello sviluppo delle co- 
lonne nella corteccia ipsilateralc 
allocchii* iniettato con trac- 
ciante radioattivo. A due setti- 
mane (15 giorni postnatali) non 
c‘è traccia di segregazione. come 
dimostra la marcatura uniforme 
nello strato IV. La segregazione 
emerge progressivamente ed a 
13 settimane i bordi fra le co- 
lonne di dominanza sono già ben 
definiti. B\ Nella scimmia, un 
abbozzo ili colonne di domi- 
nanza oculare è già presente al- 
la nascita, come schematizzato 
nella parte sinistra, dove le stri- 
sele scure rappresentano zone 
dello strato IV con prevalenza 
di terminali talamici guidali dal- 
l’occhio sinistro (OS) e le strisce 
chiare zone con prevalenza di 
terminali guidati dall'occhio de- 
stro (OD). La segregazione è 
però molto incompleta, ed i ter- 
minali guidati dall 'occhio destro 
e sinistro sono largamente so- 
vrapposti. come schematizzato 
nella parte destra della figura. 
Successivamente, si ha una sem- 
pre maggiore segregazione dei 
terminali talamici in zone sepa- 
rate. fino ad arrivare, intorno 
alle fi settimane postnatali, alla 
situazione dell'adulto, con co- 
lonne di dominanza ben nette 
nello strato IV (sinistra) e nes- 
suna sovrapposizione fra termi- 
nali guidati dall'occhio sinistro 
c quelli guidali dall'occhio de- 
stro. ( Adattata da Nichots, Mar- 
lin e Wallace, IV97). 



Alla nascila, l'organizzazione anatomica c funzionale 
della corteccia visiva sopra descritta non è ancora presente 
o lo è in forma immatura e si sviluppa gradatamente du- 
rante le prime settimane o i primi mesi della vita postna- 
tale. Durante questo periodo, detto periodo critico della 
plasticità corticale visiva, avvengono imponenti riorganizza- 
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zioni anatomiche c fisiologiche delle connessioni nervose 
nella corteccia visiva. Se durante il periodo prenatale lo 
sviluppo delle lamine del dLGN era stato guidato dall'atti- 
vità elettrica spontanea (le lamine non si formano se tale 
attività elettrica, la cui esistenza è stata dimostrata da (talli 
e Maffei (198#). viene bloccata con TTX). durante il pe- 
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nodo critico l'esperienza visiva diventa un requisito neces- 
sario per il completo sviluppo della funzione visiva e un'al- 
terazione dell'esperienza visiva comporta danni permanenti 
alla visitine. La durata del periodo critico varia da specie a 
specie, e dell'ordine del mese nel ratto, di qualche mese nel 
gatto e nella scimmia, di qualche anno nell'uomo, e sembra 
correlata con la durata della gestazione. 

Nelle prime fasi dello sviluppo postnatale le fibre prove- 
nienti dalle lamine del genicolato che ricevono ingresso ri- 
spettivamente dall'occhio ipsi- e controlaterale innervano 
territori comuni nello strato IVc (fig. 4. A e B). Di conse- 
guenza, la maggior parte delle cellule corticali riceve un in- 
gresso da entrambi gli occhi (fig. 6. B). Successivamente, i 
terminali del genicolato subiscono una progressiva segrega- 
zione, con la progressiva emergenza delle colonne di domi- 
nanza oculare nello strato IV (fig. 4. A c B). La segregazione 
dei terminali del genicolato e la conscguente formazione 
delle colonne di dominanza oculare è dovuta ad un processo 
di competizione fra le fibre del genicolato guidate da ciascun 
occhio ed è dipendente dall'attività elettrica. Infatti.il blocco 
dell'attività elettrica nelle vie afferenti mediante I I X iniet- 
tata intraocularmente in entrambi gli occhi blocca il processo 
di formazione delle colonne di dominanza oculare (Strvker 
e Harris. 1986). In corrispondenza con il fenomeno della for- 
mazione delle colonne di dominanza oculare, si ha la dimi- 
nuzione della percentuale delle cellule binoculari al valore 
tipico degli animali adulti e la formazione di un istogramma 
di dominanza oculare di tipo adulto (fig. 6. A). 

È interessante notare che la formazione di colonne di domi- 
nanza oculare può essere indotta anche nel letto ottico di rana, 
dove esse non sono normalmente presenti in quanto le fibre del 
nervo ottico crociano totalmente. Ciò è stato ottenuto inducendo 
la competizione fra due insiemi di assoni mediante il trapianto di 
un terzo occhio durame lo sviluppi!. Dall'occhio trapiantato, gli 
assoni delle cellule gangliari raggiungono il tetto ottico controla- 
terak.dove vengono ad essere presenti due insiemi di fibre afferenti, 
uno proveniente dall'occhio normale ed uno dall'occhio trapiantato, 
che competono per il bersaglio posisi riaplieo. Il risultato è la for- 
mazione di una regolare alternanza di colonne di dominanza ocu- 
lare. Anche in questo caso, il blocco dell'attività elettrica nelle vie 
afferenti blocca la formazione delle colonne di dominanza ocularc. 

Durantc il periodo di sviluppo c rìmodellamcnlo corticale 
si sviluppano anche le capacità percettive dell'animale. Si ha 
un progressivo aumento dell'acuità visiva, che nell' uomo 
raggiunge valori non lontani da quelli dell'adulto intorno ad 
un anno di età, c lo sviluppo della visione stereoscopica. 

Effetti della deprivazione sensoriale: deprivazione monocu- 
lare 

Il processo di sviluppo descritto nel capitolo precedente 
può essere alterato modificando l'ingresso visivo. In parti- 
colare, se uno dei due occhi viene deprivato della visione 
durante il periodo critico, ne consegue una drammatica ri- 
duzione delle cellule corticali visive che mostrano un in- 
gresso funzionale dall'occhio deprivato cd un parallelo au- 
mento delle cellule che rispondono all'occhio non depri- 
vato. Il numero delle cellule binoculari c molto ridotto. Un 
esempio degli effetti della deprivazione monoculare nel de- 
terminare una profonda modifica della distribuzione di do- 
minanza oculare è in fig. 6. C (dati dal gatto) ed in fig. 8, B 
(dati dal ratto), La deprivazione monoculare altera anche 
lo sviluppo delle colonne di dominanza oculare: le colonne 
che ricev<»m> ingresso dall'occhio non deprivato si allargano 
e quelle ci>nis|u»ndenli all'occhio deprivato si stringono 
(fig. 5). L e ip.) r.a visive dell'occhio deprivato, quali ad es. 
l’acuità visiva, sono inolio ridotte Questo ha il suo corri- 
spettivo neH'uomo nell ambliopia di» cataratta neonatalc e. 
in senso piu lato» nell amhliopia da anisometropin oda stra- 
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bismo. Inoltre la visione stereoscopica, che c correlata con 
l'esistenza delle cellule binoculari, è compromessa. La su- 
scettibilità della corteccia visiva alla deprivazione monocu- 
lare è limitata al periodo critico: una deprivazione mono- 
culare anche prolungata effettuata dopo la fine del periodo 
critico o nell'età adulta non produce alcun effetto sulla di- 
stribuzione di dominanza oculare o sulle capacità visive del- 
l’occhio deprivato. 

Se la deprivazione monoculare viene mantenuta per lutto 
il periodo critico, gli effetti anatomici e funzionali sono pra- 
ticamente irreversibili e l'occhio deprivato rimane perma- 
nentemente ambliope. Se l’occhio inizialmente deprivato 
viene riaperto durante il periodo critico e viene chiuso l’oc- 
chio inizialmente non deprivato (deprivazione inversa ), si 
assiste ad un ulteriore rimodellamento de 11 'organizzazione 
funzionale della corteccia visiva. Infatti ricompaiono cellule 
corticali che mostrano ingresso funzionale dall'occhio ini- 
zialmente deprivalo c diminuiscono quelle che ricevono un 
ingresso dall'occhio inizialmente non deprivato. In paral- 
lelo. l'occhio inizialmente deprivato recupera gran parte 
delle capacità visive perdute. Gli esperimenti di depriva- 
zione inversa forniscono una prova ulteriore di quanto l'or- 
ganizzazione funzionale della corteccia visiva sia plastica 
durante il periodo critico. 

Sulla base di numerosissimi esperimenti, i cui risultati 
sono schematizzati in fig. 6, il fenomeno degli effetti della 
deprivazione monoculare viene spiegato tramite un mecca- 
nismo di competizione. In effetti, una deprivazione binocu- 
lare (fig. 6, D) non modifica la dominanza oculare, sugge- 
rendo che è proprio lo sbilanciamento dell'attività elettrica 
indotto dalla deprivazione monoculare, e non la depriva- 
zione sensoriale, l'elemento cruciale nel determinare gli ef- 
fetti della deprivazione monoculare. L'alterazione dell'atti- 
vità elettrica favorirebbe le vie dell'occhio non deprivato 
nel processo di naturale competizione che porta alla forma- 
zione delle colonne di dominanza oculare. In questo pro- 
cesso svolge un ruolo cruciale la correlazione fra l'attività 
delle fibre afferenti e fra questa c l'attività del neurone 
corticale postsi naptico, come hanno dimostrato esperimenti 
condotti da Stryker e Harris (1986). Se i segnali in due fibre 
afferenti, ciascuna guidata da un occhio, sono correlati, en- 
trambe si stabilizzeranno: altrimenti, una sola delle due ri- 
marrà funzionalmente connessa al bersaglio postsinaplico. 
che diventerà quindi una cellula monoculare. A questo 
punto entra in gioco il tipo di scarica afferente: se entrambe 
le fibre, pur avendo attività tra loro scorrelata, hanno en- 
trambe una scarica ricca e modulata dallo stimolo visivo 
(come è nel caso dello strabismo), esse hanno la stessa pro- 
babilità di mantenere accesso alle cellule corticali, e quindi 
la distribuzione di dominanza oculare risulterà polarizzata 
verso le classi 1 e 7 (fig. 6. G). Se invece una delle due fibre 
ha attività povera, non modulata dallo stimolo visivo (come 
è il caso della deprivazione monoculare), avrà pochissima 
probabilità di mantenere connessioni funzionali con il ber- 
saglio postsinaplico. con conseguente spostamento della di- 
stribuzione di dominanza oculare verso le classi dominate 
dall'occhio non deprivato. Se l'attività di entrambe le fibre 
è povera c non modulata (come nella deprivazione binocu- 
lare o nell'allevamento al buio) o praticamente assente (co- 
me nel caso della TTX (tetrodotossina) iniettata in en- 
trambi gli occhi) si ha una mancanza di competizione c la 
distribuzione di dominanza oculare rimane simile a quella 
del neonato (fig. 6, D) o ancora più binoculare (fig. 6, E) c 
le colonne di dominanza oculare si formano in maniera 
molto incompleta. In più. nessuno dei due sistemi di fibre 
afferenti sembra guadagnare ingresso permanente alle cel- 
lule corticali, il processo di sviluppo e consolidamento ri- 
sulta molto rallentato ed il periodo critico si prolunga. 
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Sviluppo normale 


Colonne di dominanza oculare 


Occhio sinistro 


Occhio destro 


Sviluppo con occhio destro chiuso 


Fig. 5. La deprivazione monoeulare determina il restringimento delle colonne di dominanza oculare per l'occhio deprivato nella corteccia 
visiva. A) Autoradiografìa della corteccia visiva di una normale scimmia adulta: le strisce chiare corrispondono alle colonne di dominanza 
oculare dell'occhio iniettato con tracciante radioattivo. B ) Autoradiografìa della corteccia visiva di una scimmia di un anno c mezzo 
deprivata della visione dell'occhio destro a partire dall'età di 2 settimane. Le strìsce chiare corrispondono alle colonne di dominanza 
oculare dell'occhio non deprivalo (occhio sinistro), le strisce scure, più strette, corrispondono alle colonne di dominanza oculare dell'oc- 
chio deprivato (occhio destro). O Schema che illustra come la deprivazione monoculare possa influenzare lo sviluppo delle colonne di 
dominanza oculare. In seguito ad uno sviluppo normale, le colonne di dominanza oculare sono di ugual dimensione per ciascun occhio 
(situazione corrispondente alla autoradiografìa sovrastante). Quando un occhio viene deprivato della visione, in questo caso l'occhio 
destro, le colonne di dominanza oculare di questo occhio diventano più strette. Secondo l'ipotesi illustrata nel testo, la deprivazione di un 
occhio determina uno sbilanciamento nella competizione, basala sull'attività elettrica, fra le fibre del genicolato guidate da ciascun occhio 
a favore di quelle guidate dall'occhio non deprivato. Come conseguenza, i terminali del genicolato guidati dall'occhio deprivato regre- 
discono c le loro connessioni si na pliche si indeboliscono tanto che alcuno connessioni funzionali con le cellule dello strato IV vengono 
perse del tutto. Viceversa, i terminali delle cellule del genicolato guidate dall'occhio non deprivato si allargano, rinforzano le loro 
connessioni sinaplichc e mostrano connessioni funzionali con cellule corticali che prima erano connesse con cellule del genicolato guidale 
dall'occhio deprivato. ( Modificala da Kandel, Schiari: e Jcs sci, 1993). 


Esempi di competizione sinaptica fra insiemi di fibre af- 
ferenti in cui l'attività elettrica esercita una influenza domi- 
nante sulla stabilizzazione o l'eliminazione delle connes- 
sioni nervose sono tipici dello sviluppo del sistema nervoso. 
Nella corteccia somatosensoriale degli animali dotati di vi- 
brisse esistono colonne di cellule, dette «barrels*. che ri- 
spondono alla stimolazione di una sola vibrissa, la vibrissa 
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principale. Se durante lo sviluppo si deprivano le cellule 
corticali di un «barrei» dell'ingresso dalla loro vibrissa 
principale (ad es. tagliandola) esse rispondono alla stimo- 
lazione delle vibrisse adiacenti. Anche in questo caso c'è un 
periodo critico per il manifestarsi degli effetti della depri- 
vazione sensoriale. Lo e Poo (1991 ) hanno studiato il pro- 
cesso di competizione fra fibre afferenti per il bersaglio 
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A) Distribuzione di dominanza oculare nel gatto adulto normale. B) Neonato: distribuzione di dominanza oculare nel gatto neonato, con 
grande prcdominanza di cellule binoculari. C) MD: distribuzione di dominanza oculare nel gatto deprivalo monocularmente durante il 
periodo critico (mancanza di correlazione fra la scarica afferente nelle fibre guidate dai due occhi e scarica povera nelle fibre guidate 
dall'occhio deprivato): notare lo spostamento verso le classi dominate dall'occhio aperto (simboleggiato dal pallino aperto); il pallino 
chiuso simboleggia l'occhio deprivalo, che è l'occhio controlateralc all'emisfero in cui si registrano le cellule. />) BD: distribuzione di 
dominanza oculare nel gallo deprivalo binocularmente durante il periodo critico. E) Distribuzione di dominanza oculare nel gatto trattato 
intraocularmente con TTX (letrodoiossina) in entrambi gli occhi per bloccare l'attività elettrica nelle fibre afferenti (eccesso di correla- 
zione nella scarica afferente delle fibre guidate dai due occhi). Notare l'enorme aumento delle cellule binoculari con ugual dominanza dai 
due occhi. F) Distribuzione di dominanza oculare nel gatto trattato con muscimolo (muse) ini r acori icale per bloccare l'attività elettrica 
dei neuroni corticali durante un periodo di deprivazione monoculare (la scarica afferente povera delle fibre guidate dall’occhio deprivalo 
è più correlata con un bersaglio postsinaptico silente di quella delle fibre guidate dall'occhio non deprivato). Notare lo spostamento 
paradosso verso l’occhio deprivalo. C) Dominanza oculare nel gatto reso strabico durante il periodo critico (mancanza di correlazione fra 
le scariche afferenti delle fiore guidale dai due ricchi, ma scarica ricca c imnlulata in entrambe). Notare la mancanza di cellule binoculari 
e l'aumento delle cellule monoculari bilanciato per entrambi gli occhi. ( Adattala da Shai:. 1990). 


postsinaptico in vitro in un sistema di coltura di cellule 
muscolari c nervose in cui una singola cellula muscolare 
embrionale è coinnervata da due neuroni spinali, in vivo, 
un processo di eliminazione di sinapsi conduce alla perma- 
nenza di un solo assone che contrae sinapsi con la cellula 
adulta. Lo c Poo hanno dimostrato che la stimolazione te- 
tanica di uno dei due neuroni afferenti comporta il poten- 
ziamento della sinapsi stimolata e la soppressione funzio- 
nale della sinapsi formala dal neurone non stimolato. Que- 
sta soppressione etcrosinaptica era praticamente assente 
quando la stimolazione tetanica veniva applicata contem- 
poraneamente ai due neuroni afferenti. 

Nell’ipotesi hebbiana (Hebb. 1949), anche l'attività del 
neurone postsinaptico svolge un ruolo cruciale. Per testare 
questo punto. Stryker ha eliminato farmacologicamente l'at- 
tivila dei neuroni corticali lasciando intatta quella delle fibre 
islamiche alleanti, in animali deprivati monocularmente. 
Una volta rimosso il blocco farmacologico, nella regione di 
corteccia che era sr.itn resa silente c’era uno spostamento 
paradossi c della i;r.iribu/ione di dominanza oculare (fig. 6. 
F): l'occhio dominanti- era quello deprivato. Nella zona di 
corteccia non t» i r i . * : l'occhio dominante era ovviamente 

quello non deprivalo. Questo risultalo è perfettamente in 
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linea con l'ipotesi hebbiana: infatti, l'attività povera delle fi- 
bre guidate dall'occhio deprivato c più correlata con quella 
del neurone corticale reso silente rispetto a quella ricca e 
modulata degli ingressi guidati dall'occhio aperto. 

Quindi, cambiamenti plastici nelle sinapsi possono essere 
indotti da una appropriala distribuzione temporale dell'at- 
tività afferente e dalla sua coincidenza con l'attività postsi- 
naptica. 

Le molecole coinvolte in questi fenomeni di plasticità ed 
i meccanismi che li confinano all intcrno del periodo critico 
sono ancora oscuri. Per le sue proprietà, il recettore per il 
glutammato NMDA è considerato il miglior candidalo per 
fungere da detettore di correlazione fra attività pre- e post- 
sinaptica. Infatti, questo recettore necessita della coinci- 
denza di due eventi perché una corrente ionica, principal- 
mente portata dal calcio, possa attraversare il canale: la 
presenza di glutammato, segno dell'attività presinaptica, e 
la depolarizzazione della membrana postsinaptica, segno 
dell'attività del neurone postsinaptico. Diverse proprietà 
della corrente mediata dal recettore NMDA cambiano du- 
rante il periodo critico (C'armignoto e Vicini. 1992; Fox et 
ai. 1995 per una rassegna) e sono modulate dall'esperienza 
visiva. L'attivazione del recettore NMDA potrebbe quindi 
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Fig. 7. Plasticità e mctaplasticità. 4) In seguito ad uno stimolo induccntc di frequenza opportuna (simbolizzato dall’asterisco *) l'efficacia 
sinaptica ad una certa sinapsi aumenta (come indicato dal più alto potenziale postsinaptico eccitatorio): questo è un fenomeno di 
plasticità, in particolare, potenziamento a lungo termine (LTP). In seguito ad un prolungato aumento dell'attività dell’ingresso sinaptieo 
(simboleggiato dalla freccia con la A) la situazione cambia: lo stesso stimolo (*) che prima induceva LTP ora induce LTD. come 
simboleggiato dal ridotto potenziale postsinaptico eccitatorio. Questa è mctaplasticità. ovvero, dipendenza della plasticità sinaptica dalla 
pregressa attività della sinapsi stessa. B ) Un modo per visualizzare questo fenomeno è di costruire un grafico dei cambi dcll’efiìcada 
sinaptica in funzione della frequenza dello stimolo usato per indurre i cambi stessi. Stimoli intensi (frequenza alta) inducono LTP, stimoli 
di frequenza bassa inducono LTD. Per stimoli intorno ad una certa frequenza, detta frequenza soglia (0), non si verifica alcun cambia- 
mento dell’efficacia sinaptica (linea dello zero). L'aumento dell’attività media (freccia con A) determina uno spostamento verso destra 
della curva, con 0 che va ad un valore più alto 0'. Di conseguenza, stimoli <*) che nella situazione iniziale (curva grigia) provocavano 
ITP, nella nuova situazione (curva nera) provocano LTD. Una riduzione dell'attività determinerebbe uno spostamento della curva verso 
sinistra, con effetti opposti, i Adunala da Deisserorh e/ al.. 1995). 


rappresentare un passo cruciale nella plasticità neurale gui- 
data dall'esperienza ed i cambiamenti nelle proprietà di 
questo recettore potrebbero essere uno dei fattori che de- 
terminano la perdita della malleabilità delle sinapsi corti- 
cali. e la conseguente fine del periodo critico. In effetti, il 
blocco farmacologico dei recettori NMDA riduce la plasti- 
cità durante il periodo critico, sia nella corteccia visiva che 
in quella somatosensoriale. Va inoltre ricordato che gli in- 
gressi colinergico e noradrenergico alla corteccia visiva 
esercitano un ruolo permissivo nella plasticità corticale ed d 
loro blocco previene gli effetti della deprivazione monocu- 
lare. V. anche glutammato, antagonisti del**. 

Il recettore NMDA è anche il recettore la cui attivazione 
permette l'instaurarsi di quei fenomeni di plasticità sinap- 
tica. guidati dall'attività elettrica c regolati da regole heb- 
bianc. che sono ben noti nell’ippocampo e vanno sotto il 
nome di potenziamento a lungo termine (LTP) e depres- 
sione a lungo termine (LTD) (v. sinapsi**). LTP consisto 
nel prolungato aumento (fino a diverse ore in vitro, diversi 
giorni in vivo) del l'efficacia sinaptica. misurabile dall'au- 
mento del potenziale postsinaptico eccitatorio. in seguito ad 
un periodo di intensa attività presinaptica e poslsinaplica 
correlata (Bliss e Collingridge. 1993; Cain. 1997). LTD con- 
siste nella diminuzione dcU'eflicacia sinaptica. misurabile 
dalla riduzione del potenziale postsinaptico eccitatorio, in 
seguito al succedersi di ingressi a bassa frequenza. L'esalto 
valore della frequenza di stimola/ione che separa la zona 
del potenziamento da quella della depressione dipende dal- 
l'attività media pregressa ( meiaptastidtà ; fig. 7; Deisseroth 
et ai, 1995). L'ingresso di calcio attraverso il recettore 
NMDA mette in moto processi di fosforilazione di protein- 
chinasi e causa l'induzione di geni precoci: il risultato è una 
variazione (un aumento nell'LTP) del rilascio di neurotra- 
smettitore ed una variazione della trascrizione a livello del 
DNA, con modificazione a lungo termine della produzione 
di determinate proteine e modificazioni funzionali e strut- 
turali a carico della sinapsi. Di conseguenza l'efficacia di 
una connessione viene ad essere modificata. Sia LTP che 
LTD sono presenti nella corteccia visiva in maniera rego- 
lata dallo sviluppo: la possibilità di indurli declina con l'età 


postnatale in modo parallelo al periodo critico per la de- 
privazione sensoriale sia nella corteccia visiva che somalo- 
sensoriale (Fox. 1995; Dudek e Fnedlander, 1996). Questa 
evidenza correlativa è consistente con le teorie che LTP e 
LTD siano coinvolti nella plasticità corticale, anche se manca 
un vero legame causale. 

Recentemente si è avanzata l'ipotesi che le due entrate 
visive alla cellula binoculare competano per un fattore neu- 
rotrofico prodotto dalla cellula corticale in proporzione al- 
l'attività elettrica in arrivo. Questo fattore avrebbe il ruolo 
di rafforzare le connessioni più attive. In effetti, i fattori 
neurotrotìci possono modulare la trasmissione sinaptica ed 
influenzare i fenomeni di LTP (Kang e Schuman, 1995). 
Una serie di esperimenti, in parte eseguiti nel laboratorio 
del professor Maffei a Pisa, ha dimostrato che questo fat- 
tore critico per la plasticità corticale c il NGF ( Serve 
Grouth Factor) o possibilmente altra ncurotrofina della 
stessa famiglia. È stato infatti osservato (Maffei et ai. 1992) 
che in rallini deprivati temporaneamente, durante il loro 
periodo critico, della visione di un occhio, la somministra- 
zione di NGF direttamente nel liquido cefalo-rachidiano 
non fa avvenire quei fenomeni normalmente conseguenti 
alla deprivazione monoculare (fig. 8). Si pensa che se i due 
occhi competono per avere il fattore neurotrofico, la pre- 
senza di esso in abbondanza per somministrazione esogena, 
abolisca i fenomeni di competizione, permettendo il nor- 
male sviluppo della visione in entrambi gli occhi. 

Che il fattore neurotrofico NGF sia importante per lo 
sviluppo del sistema visivo è stato anche dimostrato bloc- 
cando per mezzo di anticorpi il NGF endogeno, presente 
nella corteccia visiva e in altre zone del cervello dell'ani- 
male (Berardi et ai. 1994). Questo trattamento provoca un 
alterato sviluppo del sistema visivo, con riduzione della 
acuità visiva e sviluppo anormale del grado di binocularità 
delle cellule. Si nota anche una diminuzione della gran- 
dezza dei neuroni del corpo genicolato laterale che proiet- 
tano alla corteccia visiva, diminuzione di grandezza del 
soma neurale che è anche osservata negli esperimenti di 
deprivazione monoculare nel corpo genicolato che riceve 
afferenze dall'occhio deprivato. 
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Fig. 8. Ruolo delle neuroirofine 
nella plasticità corticale. Dati 
dal ratto pigmentale. Distribu- 
zione di dominanza oculare di 
singoli neuroni corticali in ani- 
mali adulti (P45-P55). Le cellule 
erano classificate come descnlto 
nel lesto. La colonna NC indica 
le cellule isolate non classifica- 
bili. Il cerchio scuro simbolizza 
l'occhio deprivato mentre il cer- 
chio chiaro con punto scuro al 
centro simbolizza l’occhio non 
deprivato. A) Animali normali, 
fi) Animali monocularmente 
deprivati durame il periodo cri- 
tico. C) Animali monocular- 
mente deprivali durante il pe- 
riodo critico e contemporanea 
somministrazione intraventrìco- 
larc di NGF. D) Ammali mono- 
cularmente deprivati durante il 
periodo crìtico c contempora- 
nca somministrazione intraven- 
tncolarc di citocromo C. 


È stato anche visto che il NGF permette uno sviluppo 
del sistema visivo quasi completamente normale in ani- 
mali tenuti in completa oscurità durante il periodo criti- 
co. Il fenomeno viene anche in questo caso spiegato, postu- 
lando che l’attività elettrica afferente alla corteccia possa 
essere inadcguala per una sufficiente produzione del fat- 
tore neurotrofico, necessario al normale sviluppo delle con- 
nessioni (Pizzorusso et ai, 1997). 

NEUROPLASTICITÀ NELL'ADULTO 
Fino a 10 anni fa. la possibilità che le strutture nervose 
fossero capaci di plasticità anche nell'individuo adulto ve- 
niva limitata a quelle strutture chiaramente coinvolte nei 
fenomeni di apprendimento e memoria, quali l'ippocampo. 
Infatti, la possibilità di immagazzinare nuova informazione 
suggeriva che all'interno delle strutture coinvolte avvenis- 
sero delle modificazioni, sia nel senso di cambi di efficacia 
all'interno di una struttura anatomica fissa sia nel senso di 
aggiunta o rimozione di connessioni in funzione dell'espe- 
rienza. 

Ora è invece ben documentato il fatto che anche le cor- 
tecce sensoriali e motorie possono andare incontro a rior- 
ganizzazioni funzionali nell adulto: le proprietà delle cel- 
lule nervose nella corteccia uditiva, soni ttosensoriale. visiva 
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e motoria possono modificarsi anche nell’animale adulto. 
Questo significa che la nostra percezione uditiva, somalo- 
sensoriale. visiva e le nostre capacità motorie possono mo- 
dificarsi. 

Numerosi studi hanno dimostralo che la plasticità neurale 
nelle strutture corticali adulte si manifesta in risposta a: 
lesioni in strutture periferiche, apprendimento percettivo e 
motorio. 

Entrambe le situazioni corrispondono ad una modifica- 
zione prolungata dell'esperienza. L'apprendimento può es- 
sere considerato, in un certo senso, come il fenomeno reci- 
proco delle lesioni periferiche: in un caso la corteccia riceve 
un ingresso ridotto da una porzione ristretta della superficie 
sensoriale, nell'altro c'è un aumento, un arricchimento del- 
l’ingresso. 

Tratteremo separatamente questi due aspetti della plasti- 
cità corticale nell’adulto. Vedremo che meccanismi molto 
simili a quelli che, durante lo sviluppo, hanno portato alla 
formazione delle mappe e dei moduli corticali (coincidenza 
pre-post sinaptica di tipo hebbiano. rafforzamento degli in- 
gressi sincroni, indebolimento degli ingressi asincroni) sono 
all'opera anche nell’adulto, anche se con risultati diversi 
(per una rassegna recente, cfr. Seminar s in Neuroscience. 
1997. A A. VV., Editor J. Kaas). 
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Plasticità sensoriale in seguilo ad arricchimento dell'espe- 
rienza 

La capacità di discriminare semplici attributi di uno stimolo 
sensoriale migliora con l’esercizio. Ad es.. si migliora nella 
capacità di discriminare la direzione di movimento o il di- 
segno di uno stimolo visivo, il tono di uno stimolo acustico 
o le sequenze di contatto di uno stimolo tattile. 

Il miglioramento della prestazione può richiedere un 
lungo periodo di allenamento (giorni o settimane) ma può 
anche manifestarsi entro una singola sessione di poche cen- 
tinaia di prove. Il risultato tinaie è che stimoli che ci sem- 
bravano indistinguibili all'inizio appaiono poi facilmente 
discriminabili. 

Nella maggior parte di questi studi, gli effetti dell'allena- 
mento sono specifici per le caraneristiche degli stimoli usati 
durante l'allenamento, quali ad es. l'orientamento di stimoli 
visivi (se si fa pratica con stimoli di orientamento verticale 
non si trasferiscono gli effetti dell'apprendimento alla situa- 
zione in cui gli stessi stimoli sono messi orizzontali; Fiorentini 
e Berardi. 1980). la frequenza di stimoli acustici. Inoltre, c'è 


specificità per la superficie recettoriale interessata: se si im- 
para a discriminare stimoli posti nel semicampo visivo infe- 
riore non si trasportano gli effetti dell'apprendimento alla 
situazione in cui gli stimoli sono messi nel semicampo supe- 
riore c lo stesso accade se si passa da una zona cutanea ad 
un'altra in esperimenti di discriminazione tattile. Questo sug- 
gerisce che si verificano modificazioni funzionali anche in 
arce corticali a livelli bassi della gerarchia, in cui i campi re- 
cettivi sono piccoli, c'è forte selettività per i parametri dello 
stimolo e chiara topografia. Inoltre, tali modificazioni sem- 
brano ristrette alla popolazione neuralc attivata durante l'ap- 
prendimento, anche se questa popolazione può comprendere 
migliaia di cellule (efr. la rassegna di Kami e Bertini. 1997). 

Come si impara? La prima cosa che è stata osservala è 
che NON è sufficiente la sola esposizione alla ripetizione 
degli stimoli per condurre all'apprendimento. Le capacità 
discriminative aumentano solo se il soggetto presta effetti- 
vamente attenzione agli stimoli sensoriali: quindi è cruciale 
il ruolo di quei sistemi a proiezione diffusa con origine dal 
tronco dell'encefalo e dal prosencefak) basale che modu- 
lano la risposta delle cellule corticali in funzione dello stato 



Fig. 9 Plasticità nell'adulto. A ) Modificazione della rappresentazione della mano nella corteccia somalosensoriale primaria (area S-l) in 
seguito ad arricchimento dell'esperienza. A sinistra in alio lo schema della mano di una scimmia, con le dita numerate da 1 (pollice) a 5 
l mignolo); P ir il palmo. /I destra ut allo la mappa della mano sulla S I . con delimitate le zone in cui le cellule rispondono alla stimolazione 
della cute delle diverse dila e del palmo. In basso c rappresentala la situazione dopo prolungata iperstimola/ione tattile dell'indice e del 
medio dovuta alla esecuzione di un compilo che richiedeva l’uso di tali dita: come si vede, la mappa corticale risulta alterala, con la 
espansione dei territori le cui cellule rispondono alfe dila 2 e V //) Modilica/ionc della rappresentazione del campo visivo nella corteccia 
visiva primaria (VI) in seguilo a riduzione dell’ingresso. Nella retina di un mammifero adulto (gatto) viene praticala una lesione che dà 
origine ad uno scotoma (cerchio nero nella rappresentazione del campo visivo) MV ed M(). meridiano verticale e meridiano orizzontale 
del campo visivo. Il giorno stesso della lesione, nella corteccia visiva si individua una zona silente (cerchio grigiol, corrispondente alle 
cellule cnc ricevevano ingresso dalla zona di campo v isivo interessala dallo scotoma. Due mesi dopo, la zona silente a livello corticale si 
è ristretta (cerchietto nero) in quanto le cellule corticali privale del loro naturale ingresso dalla periferia prendono ora ingresso dalle 
cellule vicine, il cui campo recettivo è al di fuori dello scotoma. La mappa corticale si è quindi distorta, t Adattata da Kom,’IW7). 
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comportamentale. Gli effetti «evidenziarti» dell'attenzione 
non si estendono da un circuito che elabora un aspetto 
dello stimolo a circuiti che elaborano aspetti diversi. 

Ma cosa accade a livello cellulare mentre le nostre capa- 
cità discriminative aumentano con la pratica? Il principale 
correlato neurale dell’apprendimento percettivo sembra es- 
sere il reclutamento del territorio corticale. 

Sugita (19%) ha studiato scimmie adulte cui ciano stati applicati 
occhiali prismatici ( Dove primis) che invertono la destra con la 
sinistra. All’ini/io (2 settimane), tali animali non riescono nem- 
meno a muoversi c a nutrirsi, ma poi. come accade neH’uomo, 
riprendono una vita normale ed anche il loro comportamento vi- 
suo-molorio si normali//.». Registrando siali» VI dopo un mese e 
mezzo il 30% delle cellule aveva sviluppalo un nuovo campo re- 
cettivo nel semicampo ipsilaterale. in posizione simmetrica al nor- 
male campo controlalerale rispetto al meridiano verticale c al me- 
ridiano orizzontale Tali campi recettivi non erano più presenti 
dopo la rimozione degli occhiali c il rapido ritorno comportamen- 
tale alla normalità. Questa plasticità fa affidamento sulle connes- 
sioni inieremisfcrichc. 

Recan/onc ri ai 1 1993) hanno studialo il fenomeno del miglio- 
ramento della discriminazione tonale acustica nella scimmia. Scim- 
mie adulte sono stale allenale per diverse settimane a discriminare 
piccole differenze nella frequenza di singoli toni acustici presentati 
in sequenza. Gli animali mostravano un chiaro apprendimento per- 
cettivo. in quanto diventavano capaci di discriminare differenze 
tonali progressivamente più piccole. Alla line del perìodo di alle- 
namento. gli AA hanno studiato la rappresentazione tonotopica 
della corteccia acustica. Negli ammali che avevano acquistato una 
più fine capacità discriminativa, l’estensione della rappresenta- 
zione corticale delle frequenze utilizzate per l'apprendimento era 
maggiore di quella trovata, per le stesse frequenze, in scimmie che 
non avevano avuto alcun alicnamento. Questa variazione della 
mappa, corrispondente ad una espansione dei campi recettivi, è 
veramente correlata all apprcndimcnto e non alla pura esposizione 
agli stimoli sonori. Intatti, in scimmie che avevano ascoltato gli 
stessi stimoli tonali delle scimmie sottoposte all’apprendimento 
acustico (c per lo stesso numero di volle) ma che erano impegnale 
in un compito di discriminazione lattile, la capacità discriminativa 
tonale non variava e non si osservava l'aumento dell'arca di rap- 
presentazione corticale per le frequenze ascoltale. 

L'aumento dell'arca di rappresentazione potrebbe scaturire dal 
rinforzo, con un meccanismo di tipo hcbbi ano, degli ingressi sinajv 
tici che rappresentano le frequenze per cui l’animale si è allenato 
nel compito discriminativo (con corrispondente indebolimento de- 
gli ingressi sinaplici rappresentanti frequenze vicine a quelle di 
alicnamento). Una prova che questo meccanismo c effettivamente 
al lavoro viene da studi di Ahis&ar et al. ( 1992). in cui l'introduzione 
(tramitc un paradigma analogo al condizionamento classico) di una 
correlazione positiva o negato a fra la scarica di due neuroni acu- 
stici corticali determinava rapidamente (entro 15 min ) un aumento 
dell'eflicacia delle connessioni funzionali fra i due neuroni nel caso 
di correlazione positiva (con conscguente espansione del campo 
recettivo) ed una diminuzione nel caso di correlazione negativa. 
Queste modificazioni dell'efficacia sinaptica però avvenivano solo 
se lo stimolo acustico usato per appaiare l'attività delle cellule 
corticali era per la scimmia comportamentalmente rilevante, ov- 
vero, se l’animale era sottoposto ad un compito in cui doveva pre- 
stare attenzione al tono suddetto. 

Un fenomeno analogo si è riscontrato in scimmie allenate a 
discriminare fra due diverse frequenze di stimolazione tattile ap- 
plicate ad una piccola zona delia cute di due dita di una mano 
i he 9. A). In questi animali, si assiste ad un progressivo migliora- 
mento delle capacità discriminative, che è ristretto alla zona alle- 
nata. In parallelo, si ha un grande aumento delia rappresentazione 
corticale di tale zona cutanea ed un aumento, per le cellule corticali 
in questa zona, della correlazione fra l'attività elettrica di cellule 
diverse Questi cambi plastici riscontrali a livello corlicalc sono ef- 
fettivamente il fi ulto »1i plasticità corticale, in quanto non sono pre- 
senti a livelli’ vici ini ci t ala mìci somatoscnsoriali. L'osservazione 
che nella popola/unic reclutata l'attività tende ad essere correlata 
suggerisce ii u la ‘tuta cnattivarioae il fenomeno ero- 

dale per l'espansione della mappa I n test diretto di questa ipotesi 
è stato effettuato con espei unenti (Waii,; si al.. 1995) in cui, tramite 


l'allenamento in un compito lattile che determinava la ripetuta sti- 
molazione simultanea delle falangi disiali dell'indice, del medio e 
dell'anulare, la mappa corticale si modificava, con la comparsa di 
campi recettivi che si estendevano dall'indice all'anulare per tutta 
l'arca stimolata (fig. 10). Tali campi recettivi sono normalmente as- 
senti. in quanto la mappa di ciascun dito e chiaramente separata da 
quella degli alln: questo è probabilmente dovuto al tatto che la sti- 
molazione della cute di dila adiacenti è normalmente asincrona, cosa 
che dovrebbe contribuire a far emergere rappresentazioni separate 
durante lo sviluppo ed a mantenerle separale durante l'età adulta. 

La stimolazione sincrona tenderebbe quindi a riunire i campi 
recettivi delle cellule corticali così stimolate, con conseguente can- 
cellazione dei bordi fra le rappresentazioni di zone cutanee adia- 
centi: la stimolazione asincrona farebbe l’inverso. In effetti, in in- 
dividui affetti da sindattilia (fusione di uno o più dita, con conse- 
guente stimolazione simultanea della cute corrispondente), non si 
riscontra una divisione, a livello corticale, della rappresentazione 
delle dita affette. Una volta effettuata la separazione chirurgica 
delle dita (con conscguente inizio della stimolazione asincrona), 
entro poche settimane emerge una chiara divisione della rappre- 
sentazione delle diverse dita a livello corticale. Ne consegue che la 
topografia è una organizzazione dinamica, che può variare sotto il 
controllo dell'attività afferente. 

Da lutti gli esempi riportati, che hanno privilegiato dati 
raccolti nell'uomo e nei primati non umani, emerge che: 

a) l'apprendimento è in grado di provocare cambi anche 
a livello dei campi recettivi e delle mappe topografiche 
nelle cortecce sensoriali e motorie primarie: questo con- 
traddice l'idea di una rigidità (stabilità) delle connessioni 
che sono alla base della organizzazione topografica e dei 
campi recettivi; 

b) è necessario che ci sia una rilevanza comportamentale 
degli stimoli sensoriali o motori perche questi cambi si ve- 
rifichino (c necessario che ci sia attenzione c motivazione ): 
questo suggerisce un ruolo per i sistemi ascendenti che mo- 
dulano l'attività delle cellule corticali in funzione dello 
stato comportamentale; 

c) la plasticità sembra essere di natura principalmente 
corticale; 

d) i meccanismi di apprendimento potrebbero operare 
attraverso cambiamenti dell'efficacia sinaptica che obbedi- 
scono alle regole ipotizzate da Hcbb (regole che presup- 
pongono la correlazione fra l'attività in entrata ed in uscita) 
per spiegare l'apprendimento associativo. 

Con quali meccanismi è possibile che in un cervello 
adulto si attuino questi cambiamenti? La risposta è proba- 
bilmente nell'esistenza di una certa ridondanza negli in- 
gressi e nelle uscite delle cellule corticali (fig. 10). Quindi, 
l’area corticale potenziale su cut può essere rappresentato 
un punto della periferia recettoriale può essere mollo grande 
e. di converso, l’area recettoriale che fornisce l'ingresso ad 
una cellula corticale è molto grande. Un campo recettivo 
misurato in maniera convenzionale è quindi un sottoin- 
sieme di questa vasta zona periferica. 

Il ruolo della coincidenza temporale degli ingressi nel 
modificare campi recettivi e topografia potrebbe quindi es- 
sere quello di selezionare, a richiesta, un sottoinsieme di tali 
ingressi (quelli ripetutamente attivi insieme), aumentan- 
done l'efficacia sinaptica, cd eventualmente riducendo 
quella degli altri, possibilmente con meccanismi tipo LTP. 

Un campo recettivo è quindi una struttura dinamica, che 
può cambiare senza che necessariamente si formino con- 
nessioni anatomiche nuove che forniscono l'ingresso alla 
cellula corticale. 

Qui vorremmo concludere con una riflessione. La corre- 
lazione degli ingressi come meccanismo alla base dei pro- 
cessi di plasticità sembra valere sia durante lo sviluppo che 
durante l’età adulta, sia nell’ippocampo che nelle cortecce 
sensoriali e motorie. Quello che cambia sono i processi che 
seguono a questa iniziale presenza di correlazione fra i due 
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Campo ('•cattivo dopo ripetuta 

A Campo recettivo normale Superficie stimolata sincronamente stimolazione sincrona 



Fig, 10. Meccanismi di plasticità delle mappe corticali nell'adulto- A) Ruolo della coincidenza tra gli ingressi ad un neurone corticale nel 
modificarne il campo recettivo: (a) una cellula corticale nell'area della corteccia somatoscnsorialc ha inizialmente un campo recettivo 
(zona ombreggiata) sulla cute del dito medio; dopo ripetuta stimolazione sincrona della cute dell'indice. del medio e dell'anulare (b). la 
cellula mostra un campo recettivo sulla cute di tutte e tre le dita, in corrispondenza delle falangi distali (c). Si sono rinforzate le 
connessioni stimolate sincronamente e si è indebolita quella meno stimolata (parte prossimale del campi* recettivo sul medio) B) 
Possibile spiegazione del fenomeno sopra descrìtto. Il neurone corticale (rappresentato dal triangolo scuro) riceve ingressi dalla cute del 
dito medio, ma riceve connessioni anche dalla cute del dito indice e dell'anulare (d): queste connessioni sono però meno efficaci 
(connessioni tratteggiate) c non danno origine a risposte apprezzabili, per cui il campo recettivo risulta localizzalo in corrispondenza del 
medio. L'estensione della zona di periferia connessa con questo neurone è però più grande del campo recettivo misurabile classicamente, 
come schematizzato in (c). in cui ogni ovale rappresenta un possibile campo recettivo. In seguito a ripetuta stimolazione sincrona di un 
sottomsicmc di connessioni, queste si rinforzano, le altre si indeboliscono ed il campo recettivo si riorganizza (f). Un campo recettivo c 
quindi la punta dell'iceberg delle connessioni di una cellula corticale con la periferia: ogni cellula corticale è connessa con una larga zona 
ai periferia ed c l'attività che seleziona l'insieme di connessioni - vincenti ».cne costituiranno il nuovo campo recettivo. Con questa ipotesi 
si spiegherebbero i fenomeni di plasticità delle mappe sia in seguito ad arricchimento dell'esperienza sia in seguito a lesione periferica. 


eventi, processi che rispondono alle diverse esigenze del consegue che la plasticità nell'adulto, pur obbedendo appa- 

sistema nervoso (formazione delle connessioni in un caso, rentemente alle stesse leggi di quella nello sviluppo, ha un 
adattamento alle richieste della situazione nell’altro): ne significato profondamente diverso, e coinvolge probabil- 
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niente meccanismi diversi. Non c quindi un residuo della 
plasticità durante lo sviluppo, è una plasticità diversa e tutta 
da esplorare. 

Plasticità da lesione 

Nel capitolo precedente abbiamo visto come anche in un 
cervello adulto sia possibile avere un alto grado di plasticità 
in seguito ad un aumento dell’uso. Ora vedremo i risultati 
di studi che hanno mostrato la presenza, in soggetti adulti, 
di una massiccia riorganizzazione nelle cortecce sensoriali e 
motorie primarie in seguito ad una riduzione dell'attività 
proveniente dalla periferia, come nel caso di lesioni perife- 
riche o di amputazioni. 

Corteccia somatusensoriule 

I primi dati sulle capacità di riorganizzazione nel S.N.C. 
adulto in seguito a lesioni periferiche sono stati ottenuti da 
Merzenich et al. (19%) nel sistema somatosensorialc della 
scimmia, \jt lesione di un nervo periferico determina la 
comparsa, a livello corticale, di una zona silente, corrispon- 
dente alle cellule che sono state deprivate dell'ingresso pe- 
riferico. In seguito, però, tale zona silente scompare in 
quanto le cellule corticali al suo interno iniziano a rispon- 
dere alla stimolazione della cute adiacente a quella dcaffe- 
rcntata. Si è avuta, cioè, una rimappatura: cellule corticali 
che facevano parte, ad esempio, della rappresentazione del 
palmo della mano rispondono ora alla stimolazione delle 
dita. Tali modificazioni plastiche sono a carico delle con- 
nessioni intracorticali. almeno per quelle che si manifestano 
rapidamente (giorni). 

Più recentemente, sono stati ottenuti dati su pazienti che 
hanno subito l’amputa/ionc di un arto. Tali pazienti speri 
mentano spesso il cosiddetto fenomeno dell'arto fantasma 
(v.). ovvero, continuano a percepire la presenza dell'ano cd 
a provare sensazioni provenienti da esso (v. corporeo sche- 
ma). Ramachandran (1993) ha studialo alcuni pazienti che 
avevano subito l'amputazione del braccio cd in tutti ha tro- 
valo che c'era una mappa, topograficamente organizzala, 
della superficie dell'ano mancante sulla cute del moncone, 
subito prossimale alla linea di amputazione. In 3 pazienti, 
inoltre, una seconda mappa dell'ano fantasma era presente 
sulla faccia. Non è irrilevante notare la vicinanza fra braccio, 
manne faccia nella mappa somatosensoriule. Da notare che 
i pazienti riferiscono gli effetti della stimolazione della cute 
del viso alla stimolazione della cute dell'ano mancante. 

Anche la corteccia visiva mostra un alto grado di plasticità 
nell'adulto m risposta ad una forte riduzione dell'ingresso 
sensoriale (Gilbert. 19%). La creazione di uno scotolila bi- 
noculare (tramite piccole lesioni focali in punti corrispon- 
denti delle due retine) dovrebbe priniurre a livello corticale 
una zona di cellule silenti, in quanto sono state private del- 
l'ingresso visivo. E in effetti, entro pochi minuti dalla lesione, 
si osserva a livello corticale una larga zona in cui le cellule, 
prima responsive a stimoli entro lo scotoma.ora sono silenti. 
Si osserva però un primo fenomeno, rapido, di plasticità: le 
cellule corticali con campo recettivo ai bordi dello scotoma. 
allargano il campo recettivo, smascherando la presenza di in- 
gressi da punti del campo visivo più lontani dallo scotoma. 

Entro qualche mese dalla lesione (fig. 9. tf). uno stupe- 
facente cambio plastico avviene: a livello corticale lo sco- 
toma non esiste più. anche se è tuttora presente a livello 
retinico cd a livello del nuclei* genicolato laterale. Con un 
procoso lutto intracorticale. le cellule il cui campo recet- 
tivo era airinlcrno dello scotoma ora hanno un campo re- 
cettivi* fuori dallo scolorila, ossia ricevono ingresso dai 
punti adiacenti nel campo visivi*. La domanda se c'è mislo- 
caliz/a/ione percettiva, cosi come nel sistema somalosenso- 
riale. rimane senza ris|H»stn. per ora. 
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Rimappatura 

Come avviene la rimappatura? Kimappatura vuol dire 
espansione o spostamento del campo recettivo sotto l'in- 
flusso dell'attività elettrica, un fenomeno che abbiamo già 
esaminato nella sezione precedente. Le conclusioni sono 
largamente analoghe: 

a) la rapidità di alcuni effetti di rimappatura (< 4 setti- 
mane) suggerisce che si tratti di smascheramento di connes- 
sioni preesistenti c silenti (tramite eventualmente disinibi- 
zione): del .set di connessioni che affcriscono ad un neurone 
corticale, venendo a mancare l'insieme principale, verreb- 
bero alla luce le altre. Questo è confermato da un recente 
esperimento di magneiocnccfalografia (Rossini et al.. 1994) 
in cui la rimappatura, per estensioni minori di area corticale, 
avveniva entro 20 min da un silenzio periferico ottenuto tra- 
mite anestesia ischemica dell'anulare: la mappa dell'Indice, 
del medio e del mignoli* si allargava cospicuamente; 

b) l'estensione delle arborizzazioni talamo-corticali nella 
scimmia (600 firn per un terminale assonico talamico in SI . 
circa 2 mm per la zona di sovrapposizione degli assoni da 
cellule lalamiche vicine in SI) non è sufficiente a spiegare 
l'estensione della rimappatura a lungo termine (fino a 3 
cm). ma è sufficiente per essere la base preesistente per i 
cambi rapidi, che infatti sono limitati a zone entro 1-2 nini: 

c) per cambi da spostamento dei campi recettivi nella 
mappa di più di 3 mm ma entro 1 cm. c/o che si manifestano 
entro poche settimane, si può pensare a cambi dell'efficacia 
sinaptica di connessioni preesistenti, in questo caso le con- 
nessioni intracorticali orizzontali a lungo raggio (6*8 mm di 
estensione): 

d) per cambi di campo recettivo di più di I cm e che si 
manifestano dopo mesi occorre pensare alla formazione di 
nuove connessioni {.sproniingY, 

e) il silo di plasticità è corticale o sottocorticale? Per gli 
effetti rapidi è in larga misura corticale. Per gli effetti più 
lenti a manifestarsi può essere sottocorticale (Florence et 
al. 1997), con il vantaggio che un piccolo sproutìng a livello 
periferico dà un grosso cambio a livello corticale. 
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TAB. I. CENTRI DI CONTROLLO DELLA CONTINENZA 


Circuito 


Origine-destinazione 


Funzione 


Cerebrale 

lobo frontale 
gangli basali 
tronco encefalico 

inizia ed inibisce il pas- 
saggio tra la fase di 
riempimento e di 
svuotamento 

Spinale 

tronco encefalico 
cono midollare 

coordina lo svuotamen- 
to rettale e vescica le 

Segmentale 

nervi pelvici c pu- 
dendi 

mofoneuroni sacrali 

attiva il riflesso di svuo- 
tamento e il rilascia- 
mento sfinterieo 

Cortiro-spinalc 

corteccia motoria pri- 
maria 

motoncurnm sacrali 

controlli) volontario dei 
muscoli sflnterici e 
del piano pelvico 


TAB. II. ESAMI NEL! ROFISIOLOGICI 


Elettromiografia del piano perineale 

Stimolazione Iranscutanea della cauda equina 

Riflesso bulhocaveriioso elettrico 

Potenziali evocati somatosensoriaii da nervo pudendo 


Nicoletta ni Kami > i Potenziali evocati motori da stimolazione transcramca 


NELRORADIOLOGIA: v. arie riog hafì A. arterioffr afta ce- 
rebrale (11.940-952): ENDOCRANICI TUMORI (V. 1971-1990): 
ENDOCRANICI TUMORI* (coll. *2670-2693): PSICHIATRIA**. 
visualizzazione cerebrale in psichiatria : scintigrafia 
(XIII, 2208-2215): tomografia a emissione di positroni 
(pei) (XIV, 2409-2411); tomografia a emissione di sin- 
goli fotoni (XIV 2413; *7064-7065): tomografia a riso- 
nanza magnetica nucleare*. patologia del S.N.C. (XIV. 
2430-2439); tomografia a risonanza magnetica NUCLEA- 
RE* (coll. *7105-7120): tomografia assiale computeriz- 
zata. patologia del S.N.C. (XIV, 2525-2538). 

NEURO-IIRO-GASTROENTEROLOGIA 

SOMMARIO 


Definizione e obiettivi (col. 44)45). - Fisiopatologia con implicazioni 
cliniche relative alla incontinenza urinaria, alia incontinenza fecale 
e ai disturbi dell'erezione (col. 44 146) Urgenza min zumale. - Incon- 
tinenza fetale. - Disturbi dell'erezione. 


Definizione e obiettivi 

La ncuro-uro-gastrocntcrologia è quella branca della me- 
dicina che studia le alterazioni analomolunzionali del si- 
stema urogenitale c gastroenterico secondarie ad una sof- 
ferenza del sistema nervoso centrale o periferico. 

Gli obiettivi che si prefìgge la neuro-uro-gastrocnterolo- 
gia sono: 

a) l’identificazione della prevalenza c della severità dei 
disturbi urogastroenterologici in pazienti con lesioni del si- 
stema nervoso centrale e periferico; 

b) l'identificazione dei centri nervosi a vari livelli del 
nevrasse le cui lesioni causano alterazioni della funzione 
motoria gastrointestinale ed urinaria (tab. I): 

c) descrizione delle modalità diagnostiche non invasive 
per individuare le alterazioni motorie gastrointestinali ed 
uro genitali in pazienti con lesioni del sistema nervoso cen- 
trale e periferico (lab. II. tab. III. tab. IV); 

d) approntamento di schemi di terapia, tisica riabilitativa 
e/o farmacologica, per trattare i disturbi gastrointesti- 
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TAB. III. ESAMI GASTROENTEROLOGIC1 
Manomelna anorettale 

Defccografla 

Studio ultrasonografico dinamico 
Scintigrafia con gamma camera 

Studio del transito oro-cccatc (Ics! del respiro all'idrogeno) 
Studio del transito segmentano del crasso (con indicatori radio- 
opachi) 

Studio delle funzioni digestive c assorbirne 


TAB. IV. ESAMI UROLOGICI 

Urodinamica 

Crioscopia 

Pittografia 

Idrografìa 

Rigi-scan (v. col. **44)49) 

Ecodopptcr dinamico pemeno 


nnli e urologici in pazienti con lesioni del sistema nervoso 
centrale c periferica Ciò al (ine di migliorare l'autonomia 
del paziente neuroleso cercando di ridurre principalmente 
le interferenze tra terapie neurologiche, urologiche e ga- 
stroenterologiche. 

Fisiopatologia con implicazioni cliniche relative alla incon- 
tinenza urinaria, alla incontinenza fecale e ai disturbi del- 
l’erezione 

Urgenza min zi on aie 

L’urgenza minzionale è un sintomo comune, ma di per sé. 
aspecifico; infatti diverse sono le cause che la determinanti. 
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Schematicamente possiamo riconoscere forme idiopatiche, 
ostruttive, sensitive, e motorie. 

a) Le forme idiopatiche, che includono la cosiddetta urge 
incontinente . descritta all'esame urodinamico (Internatio- 
nal Continence Society. 1976) da contrazioni detrusoriali 
non inibite presenti già ad un riempimento di 300 mi. sono 
quelle che non presentano danni organici e per esse viene 
supposta come etiopatogenesi un'alterata maturazione della 
vescica. 

L’incontinenza da stress e invece caratterizzata da una 
significativa perdita di urine dopo colpi di tosse o risate. 
Solo alcuni pazienti presentano la forma pura che viene 
diagnosticata con un esame urodinamico, in tale forma si 
osservano l'assenza di contrazioni detrusoriali ed una pres- 
sione intravescicale superiore a quella di chiusura uretrale 
durante l'episodio di incontinenza. 

Tale incontinenza si verifica nei casi iatrogeni post-chi- 
rurgici (come nelle resezioni del collo vescicale. nella sfin- 
terotomia esterna praticata nei pazienti paraplegici per pro- 
muovere il drenaggio urinario), nelle forme infiammatorie, 
degenerative e post- irradiazione vescicale. Candidate a que- 
sto tipo di incontinenza sono inoltre le donne che hanno 
partorito. Queste solitamente presentano una discesa del 
collo vescicale o difetti della sospensione anteriore o poste- 
riore della vescica (Tanagho, 1974) o incompetenza del pa- 
vimento pelvico (Snooks et ai. 19H4). Quest 'ultima condi 
zione è solitamente accompagnata da una sofferenza delle 
terminazioni del nervo pudendo che innerva i muscoli del 
pavimento pelvico e gli sfinteri: quindi spesso l'inconti- 
nenza urinaria può associarsi con quella fecale. In questi 
casi è determinante l'esame clettromiografico che evidenzia 
un danno neurogeno della muscolatura del piano perineale 
con alterazione del riflesso bulbocavernoso. 

Vanno sempre differenziati i casi di incontinenza urinaria 
secondari a cistocelc che tipicamente non presentano alcun 
danno a livello della muscolatura anorcttale. 

b) Le forme ostruttive sono generalmente causate da 
ipertrofia e neoplasie della prostata (v.; v.*: v.**) o da re- 
stringimenti uretrali. 

Le patologie secondarie a lesioni neurologiche sono in- 
vece quelle in cui vi è una contrazione paradossa del collo 
vescicale che comporta una marcata ostruzione funzionale 
all'espulsione deli'urina. Ciò si riscontra in un ristretto nu- 
mero di pazienti con danno midollare: in questi si nota 
infatti un quadro di dissinergia dctruso-sfinterica seconda- 
ria al mancato controllo del centro reticolare pontino che. 
normalmente, regola il sinergismo d'azione tra i muscoli 
durante lo svuotamento vescicale. 

A livello dello sfintere striato si può. altresì, determinare, 
in risposta sia ad una uretrite che a disturbi psicologici, la 
cosiddetta pseudo-dissinergia . Questa va comunque diffe- 
renziata dalla vera dissincrgia sostenuta dall'alterata inibi- 
zione reciproca, secondaria ad una sofferenza del sistema 
nervoso centrale. Esami dirimenti in questo senso risultano 
essere l'urodinamica e la cistouretrografia minzionalc; que- 
st'ultima rivela una chiusura uretrale più corta nei casi di 

eudo-dissinergia (Blaivas e Labib, 1977; McGuirc. 1984). 

importante ricordare che la mancanza di rilasciamento 
degli sfinteri, spesso in associazione a contrazioni detruso- 
riali non inibite, può essere presente in patologie degene- 
rative del sistema nervoso quali ad cs. la malattia di Parkin- 
son e l'atrofìa multisistcmica (malattia degenerativa di più 
sistemi neuronali centrali, caratterizzata prevalentemente 
da una sindrome extrapiramidale, da distubri neurovegeta- 
livi e dalla mancanza ili risposta alla terapia dopamincrgica 
[Inghilleri et a/ I9U>|). 

c) Le forme imimr sono caratterizzate da una ridotta 
capacita funzionale vescicale poiché vi è un'abnorme ecci- 


tazione delle afferenze sensitive provenienti dalla mucosa 
vescicale. Ciò produce una precoce attivazione del riflesso 
delrusoriale associato a senso di pienezza vescicale e con- 
seguente urgenza minzionale spesso dolorosa. Le cause 
principali di tale disturbo sono le patologie infiammatorie e 
neoplastiche della mucosa uretrale e vescicale. 1 pazienti 
neurologici che accusano difficoltà nello svuotamento pre- 
sentano piu frequentemente cistiti ed uretriti. In questi casi 
supporti diagnostici utili sono, oltre agli esami ematochi- 
mici c delle urine con urinocoltura. la piclografìa e, se ne- 
cessario. la cistoscopla e Idrografia. 

d) Le forme motorie sono tipicamente secondarie ad una 
sofferenza neurologica: di solito sono dovute ad una iper- 
eccitabilità del riflesso di svuotamento vescicale. Si ricono- 
scono forme idiopatiche c secondarie. Queste ultime pos- 
sono essere causate dalla sofferenza dei centri nervosi so- 
vraponiini come: nelle lesioni frontali bilaterali (Andrews e 
Nathan. 1964). neH'idroccfalo. nel meningioma parasagil- 
tale. in alcune forme degenerative quali il morbo di Parkin- 
son (Murnagha, 1961; Pavlakis et al.. 1983) e l'atrofia mul- 
tisistemica (Quinn. 1989). Sul piano (isiopatoiogico le le- 
sioni cerebrali determinano perdita dell inibi/ione del 
centro minzionale pontino così da produrre lo svuotamento 
vescicale involontariamente e prematuramente. Sotto il pro- 
filo funzionale l'atto dello svuotamento, così come il flusso, 
risultano normali mentre lo stop viene effettuato tramite la 
contrazione volontaria dello sfintere striato che si oppone 
alla continua contrazione del muscolo delrusore. Nel caso, 
invece, delle lesioni midollari l'incontinenza urinaria è as- 
sociala ad alteralo ed incompleto svuotamento vescicale 
accompagnato spesso da dissinergia detruso-sfinteriale: il 
quadro generalmente arriva a produrre ritenzione urinaria 
che assomiglia molto a quella prodotta da una ostruzione 
intravescicale. 

V. anche, isodinamica (XV. 1312): incominenza urina- 
ria (VII. 1720): minzione (IX. 1593). 

Incontinenza fecale 

L'incontinenza fecale è un disturbo che può modificare no- 
tevolmente lo stile di vita di un gran numero di pazienti. 
Vengono riconosciute come cause più significative i traumi 
sullo sfintere esterno dell'ano, il prolasso rettale (Henry. 
1980), i danni neurogeni della muscolatura del pavimento 
pelvico soprattutto dopo il parto (Snooks et ai. 1984). le 
alterazioni della compilante rettale, le modificazioni della 
consistenza fecale, i danni a carico delle radici nervose sa- 
crali o del cono midollare, sede del centro parasimpatico 
sacrale e dei motoneuroni che controllano gli sfinteri (nu- 
cleo di Onuf) e la muscolatura pelvica. 

La denervazione o il danno chirurgico dei muscoli sfin- 
terìci causa inabilità nel controllo del flatus o di feci mor- 
bide. mentre la denervazione del muscolo puborettale e la 
conseguente perdita del normale angolo anorettale deter- 
mina incontinenza fecale solida. 

Generalmente le alterazioni anatomiche dello sfintere 
striato sono quelle che risentono favorevolmente dei prov- 
vedimenti chirurgici anche se il ruolo svolto dalla neuropa- 
tia del nervo pudendo è fondamentale nel produrre incon- 
tinenza fecale (Kilt e Swash. 19K4: Beersiek. 1963). A tal 
proposito, infatti, un grati numero di casi che in passato 
venivano definiti idiopatici oggi vengono ascritti, con fre- 
quenza superiore nel sesso femminile, a danni neurogeni 
della muscolatura del pavimento pelvico (Snooks et al.. 
1985: Parks et ai. 1977). Ovviamente la neuropatia può 
coesistere con deficit anatomici dello sfintere anale tanto 
che. per tale motivo, si impone, oltre alla manometria ano- 
rcttale. anche la misurazione delle latenze motorie delle 
terminazioni del nervo pudendo con l'elettromiografìa del 

4048 


Digitized by Google 


4047 



NEVROSI 


piano pelvico (Vernava et ni. 1993: Felt Bcrsma et al.. 1989; 
Pinho et al.. 1991; Wcxncr et al.. 1991 ; Swash c Snooks. 1985). 

V. anche: defecazione (IV. 2022): incontinenza fecale 
(VII. 1713) 

Disturbi dell'erezione 

I disturbi dell'erezione possono essere causali da lesioni a 
carico del sistema nervoso, vascolare, ormonale, oppure di- 
pendere da cause psicologiche. Dal punto di vista neurolo- 
gico è necessario ricordare che a livello mielomerico S3-S4 
(cono midollare) è situato il centro riflesso parasimpatico 
dell’erezione; la stimolazione cutanea del glande evoca la 
vasodilatazione e l’apertura delle anastomosi arterovenose 
nei corpi cavernosi. Vi è, inoltre, un centro simpatico, atti- 
vato prevalentemente da stimoli psicogeni, situato a livello 
mielomerico TI 1-L2. 

Schematicamente, tra le cause neurologiche, ricono- 
sciamo le lesioni del midollo spinale o della cauda equina 
(su base tumorale, dcmielini/zante, vascolare, traumatica e 
malformativa) ed i danni dei nervi periferici (neuropatia 
alcolica, diabetica) (Fowler et al., 1988: Fairburn. 1981). 

Nelle lesioni midollari o della cauda equina. Gultmann 
(1976) descriveva più fasi nella fisiopatologia dell’erezione. 
Subito dopo una lesione midollare si manifesta la fase dello 
shock spinale, che può durare da poche ore a diverse setti- 
mane. durante le quali si osserva la completa abolizione 
dell'erezione c dell’eiaculazione, cinicamente non è possi- 
bile evocare il riflesso bulbocavernoso c cremasterico. Si 
ipotizza che questa fase sia secondaria aU'intcrruzìone di 
sistemi di fibre discendenti sovrasegmentali normalmente 
facilitanti i motoneuroni spinali ( Adams e Victor. 1989). In 
una seconda fase, se la lesione è al di sopra del mielomero 
TI I, si osserva che la stimolazione cutanea del glande evoca 
la comparsa di una intumescenza peniena. Solitamente in 
questa fase si osserva la ricomparsa del riflesso detrusoriale 
e l'instaurarsi di una spasticità sottolesionale. Gli stimoli 
tattili determinano la comparsa dell'intumescenza peniena 
per l’integrità del centro riflesso sacrale S3-S4. I pazienti 
con lesione mielomerica al di sotto di 1.2 avranno solo una 
modesta intumescenza peniena indotta da stimoli psicolo- 
gici (stimoli visivi, uditivi, olfattivi) grazie al normale fun- 
zionamento della via simpatica loraco- lombare. 

È necessario prendere in considerazione altre cause or- 
ganiche che comportano disturbi dell'erezione, tra cui sicu- 
ramente le più importanti sono le vasculopatie (ateroma 
dcH’artcria iliaca interna, coartazione dell'aorta, fìstola ca- 
vernosa) e i disordini ormonali. 

Assume particolare rilevanza nel paziente con impotenza 
erigendi l’accurata anamnesi con la valutazione delle ere- 
zioni notturne c l’esame neurologico poiché già da questi 
dati può essere postulata l’ipotesi diagnostica. 

L'ecodopplcr dinamico ed il rigi-scan (sistema compute- 
rizzato per la monitorizzazionc. mediante trasduttori posti 
sul pene. dcU’intumescenza notturna) verranno poi utiliz- 
zati per lo studio dell’apparato vascolare: si effettueranno 
quindi i dosaggi ormonali c l'ecografia testicolare. Le inda- 
gini neurofisiologiche devono essere richieste nel sospetto 
di un coinvolgimento del sistema nervoso periferico o cen- 
trale: di particolare rilevanza è l'elettromiografia del piano 
perineale con lo studio del riflesso bulbocavcmoso. seguita 
dallo studio dei potenziali evocati motori da stimolazione 
corticale e dei potenziali evocati somatoscnsoriali da nervo 
pudendo per il controllo delle vie di conduzione centrale. 

Per quanto concerne l’impiego del sildenafìl (Viagra* ) 
nel trattamento dei disturbi dell'erezione, si rinvia alle voci 
impotenza** (col. **2337) e silpfnafil**. 

V. anche: erezione (VI. 26); p.i acuì. azione (V. 846); im- 
potenza (VII. 1692; *3701; **2734). 
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Terminologia 

Il termine di nevrosi (n.|, nella nosologia attuale, si va dis- 
solvendo. per lasciar posto a denominazioni che non con- 
tengono più le dizioni «nevrosi» e «nevrotico», considerate 
ambigue e imprecise. Nonostante ciò la forza tradizionale 
del termine fa si che esso venga ancora ampiamente usalo. 

Gli aspetti di maggior interesse che riguardano oggi il 
capitolo delle n. sono quelli concernenti i nuovi modelli 
psieobiologici nell’etiopatogenesi, la diversa e più partico- 
lareggiata tassonomia, l'intervento terapeutico di tipo far- 
macologico. 

Etiopatogenesi delle nevrosi 

Modelli psicobiologici 

Sul versante neuroanatomico l'ansia, in quanto emozione, 
viene correlata alle funzioni svolte dal sistema limbico. in 
particolare dalla via sctto-ippocampale e dal giro cingolato, 
e dalla corteccia cerebrale (frontale e temporale ). 

La neurofisiologia cerebrale, attraverso Fuso della tec- 
nica dei potenziali evocati, ha evidenzialo che nei disturbi di 
somatizzazione esistono alterazioni di talune funzioni co- 
gnitive (ad es. l'eccessiva distraibili, la mancanza di selet- 
tività agli stimoli, eie.). 

Gli studi di brain-imaging hanno mostrato che l’esistenza 
di una certa asimmetria emisferica (ad es. a livello dell'emi- 
sfero destro) potrebbe avere un significato in pazienti spe- 
cifici che sviluppano disturbi d’ansia. Si può. più in generale. 
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ammettere che i soggetti con disturbi d'ansia siano porta- 
tori di alterazioni encefaliche (ad es. in sede occipitale e 
temporale, nella corteccia frontale o nella circonvoluzione 
parai ppocampale). Nei disturbi somatoformi si è riscon- 
trato (sebbene in un campione numericamente limitato) 
l'esistenza di una riduzione delle attività metaboliche dei 
lobi frontali c dell'emisfero non dominante. 

L'esistenza di una componente genetica nei disturbi d'an- 
sia è ampiamente dimostrata dal fatto che quasi il 50% dei 
soggetti con disturbo di panico hanno almeno un familiare 
che presenta la stessa sintomatologia. Nel disturbo di so- 
maliz/azione i familiari di primo grado di sesso femminile 
di soggetti con questo tipo di patologia hanno dal 10 al 20% 
di possibilità di esserne aneli 'essi affetti. 

Il ruolo dei neurotrasmettitori nei disturbi d'ansia chiama 
in causa sia la noradrenalina. sia la serotonina, sia l’ac. 
gamma-amino-idrossibutirrico (CìABA). Per la noradrena- 
lina si suppone l'esistenza di un sistema di controllo della 
sua attività la cui regolazione sarebbe alterata, ti noto, d'al- 
tra parte, che soggetti con disturbi di panico possono an- 
dare incontro a un attacco se si somministrano loro agoni- 
sti beta-adrenergici, come l'isoprolerenolo, e antagonisti 
alfa2-adrenergici, come la yoimbina. Anche per la seroto- 
nina si può ricordare come gli antidepressivi serotonincrgici 
(ad es. la clomipramina) e un agonisla scrotoninergico, 
quale il buspirone. agiscono, rispettivamente, nel disturbo 
ossessivo-compulsivo la prima c nei disturbi d'ansia il se- 
condo. 

Venendo al GABA. l'efficacia delle ben/odiazepine (che 
intervengono ad aumentare l'attività di tale neurotrasmet- 
titorc a livello dei recettori GABA a ) nel controllare i di- 
sturbi d’ansia è nota (in particolare le benzodia/cpinc a 
bassa potenza agiscono sul disturbo da ansia generalizzata, 
mentre quelle ad alta potenza, come l’alpra/olam. lo fanno 
nei disturbi di panico). 

Un’alterata regolazione delle citochine, sostanze che fun- 
zionano da messaggeri molecolari nel sistema immunitario, 
potrebbe stare alla base della genesi di taluni sintomi (ad 
es. senso di fatica) che si osservano nei disturbi somato- 
formi. 

V. ANSIA E ANGOSCIA (li. 104); ANSIA E ANGOSCIA** (**414- 
420); PANICO, ATTACCO DI* (*5685). 

Generalità sulla nosografia delle nevrosi 

Secondo il DSM-III-R e il DSM-1V la nosologia delle n. si 
differenzia, per taluni aspetti. dall'Inquadramento classico 
di impronta in parte psicoanalilica. Una visualizzazione in 
tal senso è offerta dalla tah. I. 

Terapia farmacologica 

Si basa essenzialmente sull'impiego di prodotti ansiolitici e 
di antidepressivi serotonincrgici. 

Nei disturbi di panico c nell'agorafobia i farmaci di 
prima istanza sono gli antidepressivi triciclici (in partico- 
lare clomipramina c imipramina). Nel caso non si rendes- 
sero efficaci la seconda scelta cadrà su un inibitore delle 
nionoam inossidasi (IMAO). su un antidepressivo inibito- 
re della ricaptazionc della serotonina (ISRS) o su una 
benzodiazepina (per le benzodiazepine (v.*| vaie sempre il 
problema legato alla dipendenza e all’abuso nel caso di 
impiego continuativo di queste sostanze). I triciclici si som- 
ministrano a dosi di partenza di 10 mg/die, aumentandoli 
poi Ji altri 10 mg ogni 2-3 giorni (o di 25 mg se risultano 
ben tollerali). 1 dosaggi da raggiungere sono quelli pieni 
(150-200 mi • bite in media) c il tempo necessario per evi- 
denziare di et letti va dalle 8 alle 12 settimane. Il ricorso 
agli IMAO da buoni risultali ma bisogna ricordare che al 
momento in Italia l'unico IMAO disponibile in commercio 


TAB. I. INQUADRAMENTO NOSOGRAFICO DELLE NE- 
VROSI 


Classico 

DSM-III-R (1987) 

DSM-IV (1994) 


1 



Nevrosi d'ansia 
Nevrosi nevrastenica 
Nevrosi fobica 


Nevrosi isterica 
Nevrosi ipocondriaca 


Nevrosi ossessiva 

Nevrosi di carattere 

Nevrosi depressiva 
Nevrosi postraumatiche 

Nevrosi d'organo 


Disturbo da ansia 
generalizzata 
Disturbo da attac- 
chi di panico con 
o senza agorafo- 
bia 

Fobia sociale 
Fobia semplice 
Dismorfofohia 

Disturbo di conver- 
sione 

Ipocondria 
Disturbo di soma- 
(inazione 
Disturbo da dolore 
somaloformc 
Disturbo somalofor- 
mc indifferenziato 
Disturbo da perso- 
nalità multipla 
Fuga psicogena 
Amnesia psicogena 
Disturbo di deper- 
sonalizzazione 
Disturbo ossessivo- 
compulsivo 
Disturbi di perso- 
nalità 
Distimia 

Disturbo post-trau- 
matico da stress 


Fattori psichici che 
incidono sulla 
condizione fisica 


Disturbo da ansia 
generalizzata 
Disturbo da attacchi 
di panico con o 
senza agorafobia 
Agorafobia 
Fobia sociale 
Fobia specifica 

Disturbo da dimor- 
fismo corporeo 
Disturbo di conver- 
sione 

Ipocondria 
Disturbo di somatiz- 
/azione 

Disturbo da dolore 

Disturbo somalofor- 
mc indifferenziato 
Disturbo dissociativo 
dell'identità 
Fuga dissociativa 
Amnesia dissociativa 
Disturbo di deperso- 
nalizzazione 
Disturbo ossessivo- 
compulsivo 
Disturbi di perso- 
nalità 

Disturbo distimico 
Disturbo post- trau- 
matico da stress 
Disturbo da stress 
acuto 

l-àtton psicologici 
che incidono sulla 
condizione medica 


è la tranilcipromina associata alla trifluopcrazina, una fe- 
notiazina. che non lo rende utilizzabile quindi in questi 
disturbi. 

Tra gli ISRS il più impiegato è la fluoxetina (v.**). lui 
dose iniziale è di 2-4 mg /die da aumentare di altri 2-4 mg 
ogni 2-4 giorni sino a giungere ad almeno 20 mg /dìe. 

La benzodiazepina più utilizzata è l'alprazolam (quanti- 
tativo di partenza 02> mg quattro volte al di tino a raggiun- 
gere in alcuni giorni i 4-6 mg). La durata complessiva della 
terapia è mediamente compresa tra 8 e 12 mesi. 

Nella fobia sociale il trattamento psicofarmacologico si 
avvale degli IMAO o. in seconda istanza, di benzodiazepine 
(alprazolam o elonazepam); nelle situazioni che implicano 
prestazioni di fronte al pubblico (la cosiddetta «paura del 
palcoscenico») utili i beta-bloccanti come il propranololo 
(20-40 mg) o l'atenololo (50-100 mg). I dosaggi sono equi- 
parabili a quelli cui si ricorre nel disturbo di panico (v. 
sopra): per il elonazepam il quantitativo giornaliero c di 
1.5-4 mg. 

Nel disturbo ossessivo-compulsivo farmaco di prima scelta 
è la clomipramina (inizialmente 25-50 nig al momento di 
andare a letto, incrementati di altri 25 mg ogni 2-3 giorni 
fino a raggiungere i 250 mg /die). La iluoxctina si può usare 
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in alternativa al triciclico con le modalità già esposte ma 
con dosaggi finali più elevati (HO mg /die). 

Il disturbo post-traumatica da stress si avvale dei triciclici 
imipramina e amilripiilina. Il trattamento dura attorno alle 
K settimane: la dose di farmaco è pressoché analoga a 
quella riportata in precedenza sia per l'imipramina che per 
ramitriptilina. Se non si ottengono risultati positivi si può 
utilizzare un IMAO, un ISRS o uno stabilizzatore del- 
l'umore (carbamazepina 400-600 mg/r//<* in media in 2 som- 
ministrazioni giornaliere, ac. valproico 250-750 mg /die in 
media in 3 frazioni quotidiane). 

Nel disturbo da ansia generalizzata sono da impiegarsi 
innanzitutto le benzodiazepine o il buspirone. Per le ben- 
zodiazepine si consigliano quelle a cmivita intermedia (ad 
cs. lorazepam. oxazcpam. alprazolam) iniziando am dosi 
minime da elevarsi, se necessario, tino a raggiungere quelle 
più alte (ad es. 2 mejdie di lorazepam in 2 somministrazioni 
nell'arco delle 24 ore. aumentabili lino a 7.5-10 mg /die in 
media). Il buspirone si usa in quantitativi di 15-60 mg /die 
divisi in 3 somministrazioni; gli effetti del farmaco richie- 
dono 1-2 settimane per manifestarsi con un massimo di 
efficacia a distanza di 4-6 settimane. 

Nel disturbo di conversione qualche risultato utile può 
raggiungersi con farmaci ansiolitici: in quello da dimor- 
fismo corporeo è provata l'efficacia nel ridurre i sintomi 
(50% dei casi trattati) degli ISRS. 

Nel disturbo da dolore si possono impiegare i triadici 
(es. amitripnlina. imipramina e doxepina). 
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Introduzione 

La malattia di Nicmann-Pick [m. di N.-P.) tipo A e quella 
tipo B sono caratterizzate da un accumulo lisosomale dì 
slìngonuelina conseguente a difettosa attività della sfingo- 
mielinasi acida. La m. di N.-P. tipo C\ sebbene conservi un 
eponimo analogo a quello del tipo A e II. è causata da un 
errore metabolico di base differente, con accumulo lisoso- 
male soprattutto di colesterolo non esterificato. Sinonimi 
della m. di N.-P. tipo C sono: malattia da accumulo neuro- 
viscerale con oftalmoplcgia sopranucleare verticale: m. di 
N.-P. giovanile con istiociti blu mare: lapidosi oftalmoplc- 
gica. 

Leoni storici 

Nel 16)4 A. Niemann. pediatra tedesco, pubblicava il caso di una 
bambina con imponente eputosplenomegalia associata a rapida 
progressiva compromissione neurologica. Nel 1627 L. Pick ripor- 
tava il quadro anatomo-patologico c quello particolareggiato delle 
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cellule da accumulo tipiche della malattia. Nel 1934 E. Klenk ren- 
deva noto che la sostanza accumulala era della sfìngormclina. ac- 
cumulo causato, come ebbero a dimostrare nel I9fift R. Bradi c 
coll . dal difetto della sfingomielinasi acida, enzima lisosomale che 
idrolizza la slingomielina in ceramide e fostorilcolina. 

L'eterogeneità clinica della m. di N.-P venne rilevata da A C. 
Cracker e S. la ber nel 1958 in seguito all'osserva/ione di una 
prima serie di 18 pazienti, ma è solamente alfìni/to degli anni *70 
che si arrivò ad una distinzione tra i pazienti nei quali si ha accu- 
mulo di sfingomiclina per il deficit di stingomielinasi c quelli nei 
quali la stingomielinasi è normale e si ha sopra! lui lo accumulo di 
colcsicrok» non esterificato. 

Genetica 

La malattia tipo A c quella tipo tì sono ad ereditarietà 
autosomica recessiva e. sebbene siano panetniche, si osser- 
vano con maggior frequenza negli ebrei Ashkcnaziti. L'in- 
cidenza della malattia di tipo A è di I su 40.000 e quella di 
tipo B di 1 su SO.(KK). Da notare che per individuare i por- 
tatori sani della malattia il dosaggio enzimatico è inaffida- 
bile. È indispensabile la individuazione della mutazione 
mediante analisi molecolare. 

Il gene della slìngomielinasi residua acida è stato map- 
pato nella regione cromosomica llpIS.I - pi 5.4 ed è stato 
sequenziale). Sono state identificate oltre dodici mutazioni 
delia sfingonnelmasi acida causa della m. di N.-P. tipo A e 
B. Tre mutazioni R496L, L3tl2P,e fs P330 sono responsabili 
di circa il 92 per cento delle mutazioni dei pazienti ebrei 
Ashkcnaziti tipo A c una singola mutazione DR608 è re- 
sponsabile di circa il 50 per cento dei pazienti ebrei Ashkc- 
naziti tipo B. Ut stessa mutazione c stata riscontrata nei 
pazienti di tipo B del Nord Africa. 

La m di N.-P tipo C è a distribuzione panctnica. Due 
geni SPCI c NPC2 possono causare la tipo C. Le mutazioni 
del SPCI, mappato sul cromosoma IRqll, incidono per il 
95% dei casi. 

Sintomatologia 

I pazienti affetti dal tipo A presentano cpatosplcnomegalia. 
vomito c/o diarrea, mancato accrescimento slaturo-ponde- 
ralc. Sono emaciati, anemici, a volte itterici con addome 
sempre più voluminoso per il progressivo aumento di vo- 
lume degli organi ipocondriali. con estremità gracili. Sono 
dispnoici sia per la presenza in alcuni pazienti di un'infil- 
trazione polmonare a carattere miliariforme. sia per l'epa- 
to-splenomegalia. A questa sintomatologia si associa una 
grave e progressiva compromissione neurologica, con alte- 
razione della velocità della conduzione nervosa e. in circa il 
50 per cento dei casi, una macchia di colore rosso ciliegia 
evidenziabile nella regione maculare del fondo oculare. 
L'evoluzione è rapida e la morte avviene tra i 14 ed i 30 
mesi. 

I pazienti affetti dal tipo tì presentano una cospicua epa- 
tosplenomegalia. I segni di ipersplenismo non sono cosi 
frequenti ed intensi come nella malattia di Gauchcr (v. 
gauciier, malattia di. VI. 2270: •*2375-2378); pressoché 
costante c una diffusa infiltrazione reticolo- nodularc pol- 
monare. Molti pazienti presentano un ritardato accresci- 
mento statura-ponderale c un ritardo dello sviluppo pube- 
rale. Nella maggioranza dei pazienti è presente una ipcrli- 
pidemia tipo lì B (v. irenJPOPRouiNEMlk f. ipolipopro- 
niNFMit. Vili. 71-76: *3954-3965; ••2862-2870). associata a 
volte a xantomi nodulari. fi assente o molto lieve l’inte- 
ressamento neurologico; i pazienti sopravvivono ncll'elà 
adulta. 

La forma tipo C presenta nella forma infantile uno spet- 
tro di sintomi clinici molto vari quali. Pitterò neonatale con 
manifestazioni colostatiche, cpatosplcnomegalia. demenza 
e atteggiamento posturalc distonico. 
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I sintomi iniziali nei pazienti adulti possono essere limi- 
tati al comportamento psicotico con splenomegalia. Viene 
considerata patognomonica la presenza di una oftalmople- 
gia verticale sopranucleare. L’evoluzione è variabile. Vexi- 
rus può succedere in epoca neonatale o entro i 16-20 anni. 

Islopatologia 

Grandi istiociti del diametro di 20-90 micron, con uno o più 
nuclei e con un citoplasma ripieno di gocciole birifrangenti 
alla luce polarizzata c sudanofilc. con aspetto a nido d’ape 
stino presenti nel midollo osseo, fegato, milza, linfonodi, 
nella midollare surrenale, negli alveoli polmonari e in altri 
tessuti nei pazienti affetti da m. di N.-P. tipo A e fi. Al- 
l’esame ultrastrutturalc sono presenti, nel citoplasma di 
queste cellule istocitarie. inclusioni lipidiche sia lamellari 
che dense corrispondenti a lisosomi sovraccarichi di sfingo- 
mielina; nei macrofagi sono accumulati anche altri lipidi. 

Le cellule d’accumulo presenti nel midollo osseo della m. 
di N.-P. tipo C presentano, contrariamente a quanto de- 
scritto per la A e la B. dei vacuoli irregolari non ben defi- 
niti. PAS positivi, non birifrangenti e non sudanofili. Gro- 
vigli neurofibrillari si trovano, all'esame neuropatologico 
post monem , in molte parti dell'encefalo: in quantità con- 
sistente nell’ippocampo, ipotalamo, sostanza innominata, 
neocortex, gangli basali e talamo. 

Questi grovigli sono argirofili e fluorescenti alla luce ul- 
travioletta quando vengono trattati con trioflavinasi; essi si 
presentano alla microscopia elettronica come dei filamenti 
elicoidali identici a quelli presenti nella malattia di Alzhei- 
mer (v. ALZHEIMER. MALATTIA di. I, 1365-1371: *245-254; 
••245-252). 

Diagnosi 

Si conoscono due distinte sfingomiclinasi. una acida lisoso- 
male ed una neutra localizzata nei foglietti esteriori della 
membrana plasmatica. 

I due tipi di m. di N.-P. A c R presentano una fortissima 
riduzione dell'attività dell'enzima lisosomale sfingomieli- 
nasi acida; ma mentre le cellule della forma neuronopatica 
tipo A presentano circa uno 0.15% dell’attività della sfin- 
gomiclinasi residua, le cellule dei pazienti affetti dalla forma 
viscerale tipo B presentano circa un 4% dell’attività della 
sfingomielinasi residua. 

La diagnosi dei due tipi A e B della m. di N.-P. può 
essere effettuata mediante dosaggio enzimatico nei globuli 
bianchi dei pazienti. l.a diagnosi degli eterozigoti è possi- 
bile mediante analisi molecolare. 

La diagnosi del tipo C può essere effettuata in base alla 
presenza di colesterolo esterificato nei tìbroblasti in coltura 
dei pazienti e mediante analisi molecolare. 

La diagnosi prenatale può essere effettuata nelle gravi- 
danze a rìschio per le forme di tipo A e B sia mediante 
dosaggio enzimatico che mediante analisi molecolari, e per 
il tipo C negli amniociti utilizzando le specifiche analisi mo- 
lecolari. 

Terapia 

Al momento non esistono trattamenti specifici. Trapianti di 
fegato c di cellule amniotiche in vari pazienti affetti dalla 
forma di tipo B non hanno avuto successo. 

II successo ottenuto nella malattia di Gaucher (v. VI. 
227(1; gaucher. malattia oi**) mediante terapia con en- 
zima modificato nella catena oligosaccaridica dell'enzima 
stessi) la nienere che questa tecnica possa essere utilizzabile 
anche per la catena oli insacca ridica nelle sfingomielinasi. 
La terapia mendica somatica in malattie da accumulo liso- 
somaii selezionate è attualmente un'area di intense ricerche, 
ma non ha per ora possibilità di applicazione pratica. 


V. anche: i isosomali malattie. Vili. 2255: *4700: sfin- 
goi ipidosi. XIV. 128. 
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PAOLO DORANO 


NITRICO OSSIDO (NO): v. monossido d'azoto**. 


NOONAN, SINDROME DI 

La sindrome di Noonan |s. di N.) è un’affezione genica, 
autosomica dominante a espressività variabile, caratteriz- 
zata da bassa statura, ipcrtelorismo e facies peculiare, collo 
corto con pterigio. deformità della gabbia toracica (fig. 1). 
cardiopatia congenita e. occasionalmente, ritardo mentale 
lieve (Gorlin et al., 1990). Descritta da Noonan e Ehmke 
nel 1963. di fatto era stata osservata per la prima volta nella 
seconda metà del secolo scorso (Kobylinski. 18X3). La sua 
frequenza è stata calcolata in 1 su 1000-5000 (Allanson. 
1987). 



Fig. I Paziente con ipcrtelorismo oculare, padiglioni auricolari 
ad attaccatura bassa, collo corto con pterigio. torace escavalo. 
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Sebbene venga considerata di solito sporadica, oggi si 
ritiene che un'attenta valutazione clinica dei genitori dei 
pazienti dimostri la trasmissione familiare in circa la metà 
dei casi. Sono noti alcuni pazienti con le caratteristiche fac- 
ciali della s. di N. che presentavano anomalie cromosomi- 
che diverse. L’assenza del fenotipo completo della sin- 
drome ha escluso che queste anomalie fossero utili a loca- 
lizzare il gene-malattia. Tuttavia. l'associazione tra la 
delezione 22q 11. la sindrome di DiGcorgc e di Noonan ha 
suggerito l’esistenza di un possibile locus per questa affe- 
zione nella regione (Wilson et ai. ITO). Questa osserva- 
zione ha avuto sinora una sola conferma. Recentemente, le 
analisi di hnkage hanno dimostralo in alcune famiglie la 
cosegregazione del gene-malattia con i marcatori della re- 
gione 12q22-qter e hanno kicalizzato un gene per la s. di N. 
in quella regione (Jamieson et ai, 1994). Lo stesse» studio ha 
anche dimostrato l’eterogeneità genetica della sindrome. 
Un’altra regione cromosomica «candidata» in base alle evi- 
denze cliniche, in particolare la consistente associazione tra 
la s. di N. e la neurotìbromatosi di tipo 1 il cui gene è stato 
clonato dalla regione 17q, è stata esclusa dalle analisi di 
linkage (Sharland et ai, 1992a). 

Il quadro clinico è fortemente evocativo della sindrome. 
Il peso neonatalc è di solito normale (40%). ma può risul- 
tare aumentato per la presenza di edemi. La lunghezza me- 
dia è di 47 cm. Nella prima infanzia la statura si colloca 
attorno al 3° percentile. ma la velocità di crescita è normale. 
La statura nell’età adulta è mediamente di 162.5 cm nei 
maschi c 152.7 cm nelle femmine. L’età ossea è ritardata in 
circa 1/5 dei pazienti, mentre i valori ormonali sono nor- 
mali. 

Le stigma!» facciali tendono a modificarsi con l’età. Nel 
periodo neonatalc è presente ipertelorismo oculare, con 
rime palpebrali oblique in basso e versi» l’esterno, filtro pro- 
minente (95% dei casi), palato ogivale (45%), micrognazia 
(25% ). padiglioni auricolari a bassa attaccatura, relroruota ti, 
con elice ispessita (90%). cute retronucale abbondante, 
bassa attaccatura dei capelli sulla nuca. Con il tempo la testa 
assume un aspetto turricefalico, con ipertelorismo, promi- 
nenza dei globi oculari, infossamento della radice del naso, 
che mostra una base larga e una punta globosa. Successi- 
vamente la facies può assumere un aspetto grossolano o mio- 
patico. La prominenza degli occhi si riduce nell'adolescenza 
e la radice del naso diventa sottile e prominente. Il collo ap- 
pare più lungo e si accentua lo pterigio o la prominenza del 
trapezio (90%). Negli adulti sono accentuate le pieghe naso- 
labiali e l'attaccatura dei capelli sulla fronte c arretrata. 

Il torace appare carenato nella parte supcriore c infos- 
sato in quella inferiore in circa 2/3 dei pazienti. I capezzoli 
sono bassi e latcralizzati. Le spalle sono arrotondate e il 
cubito valgo (50%). Sono comuni la clinobrachidattilia del 
5° dito e le alterazioni radiografiche dello sterno e della 
colonna vertebrale. In circa 2/3 dei pazienti sono presenti 
cardiopatie congenite, in particolare stenosi della polmo- 
nare (50%). difetto del setto atrialc (10%), ipertrofia asim- 
metrica del setto, difetti del setto interventncolare (5%) e 
pervietà del dotto arterioso (3%). Le alterazioni elettrocar- 
diografiche sono comuni, soprattutto la deviazione dell'asse 
destro. 

Nei maschi lo sviluppo puberale, la virilizzazione e la fer- 
tilità possono essere normali o alterati, in circa il 60% dei pa- 
zienti sono presenti criptorchidismo ed anomalie secondarie 
della spermatogenesi. La fertilità è di solito conservata nelle 
femmine e la loro pubertà può essere normale o ritardata. 

La cute mostra nevi pigmentari in circa 1/4 dei casi e 
macchie caffè latte nel 10%. L’ipoplasia o l'aplasia dei vasi 
linfatici può causare linfedema generalizzato o periferico, 
linfangectasie intestinali, igroma cistico ed idrope fetale. 


Circa 1/4 dei pazienti, soprattutto maschi, presentano ri- 
tardo psicomotorio e del linguaggio. In alcuni casi questo 
ritardo può essere secondario a ipoacusia, in particolare di 
tipo neurosensoriale. 

Il 20% dei pazienti mostra difetti della coagulazione, ad 
esempio deficit del fattore XI. malattia di von Willebrand e 
disfunzioni piastrinichc. La notevole eterogeneità dei di- 
fetti coagulativi fa ritenere che nei pazienti siano alterati 
fattori di regolazione che controllano il sistema intrinseco 
(Sharland et ai. 1992b). L’associazione con l'ipertermia ma- 
ligna. nota anche come sindrome di King, è una complica- 
zione che non deve comunque fare considerare nosologica- 
mente distinti questi pazienti. 

Varie ipotesi hanno tentato di chiarire la patogenesi della 
s. di N. Sanchez-Cascos (1983) ha ritenuto che le anomalie 
della testa, del collo e del cuore presenti nei pazienti siano 
secondarie a difetti degli archi branchiali. L’ostruzione lin- 
fatica potrebbe ridurre il flusso cardiaco destro e causare la 
stenosi della polmonare (Clark, 1984). È possibile tuttavia 
che parte dei difetti presenti nella sindrome siano secondari 
al linfedema. L'igroma cistico nucale prenatale, che causa 
lo pterigio del collo e le anomalie nella migrazione tessu- 
tale, potrebbe spiegare l’ipertelorismo. le anomalie di orien- 
tamento delle rime palpebrali, il basso impianto delle orec- 
chie, la prominenza del trapezio, la teletelia ed il criptor- 
chidismo (Gorlin et ai. 1990). 

La diagnosi differenziale si pone con la sindrome di Tur- 
ncr. che comunque è sempre associata ad anomalie cromo- 
somiche (soprattutto la monosomia X). e con la sindrome 
LEOPARD (sindrome aulosomica dominante caratteriz- 
zata da lentiggini generalizzate, ipertelorismo oculare, ri- 
tardo di crescita, sordità, cardiopatie etc.) L'associazione 
tra la s. di N. e la neurofìbromatosi di tipo Lo sindrome di 
Watson, è ancora un problema nosologicamente non risolto 
(Mende/ e Opitz. 1985). La sindrome cardio-facio-cutanea 
(CFC) (Reynolds et ai, 1987), caratterizzata da ritardo 
mentale e staturale. anomalie cardiache, aspetto della facies 
evocatore della s. di N., alterazioni della cute e dei capelli, 
è di fatto un'espressione della s. d. N., come dimostra la 
ricorrenza familiare di casi di s. di N. classica e di casi con 
sindrome CFC (Legius et ai. 1998). 
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BUONO OALLAftCCOUA 

NORRIE, MALATTIA DI 

La malattia di Norrie [m. di N.], nota anche come displasia 
congenita progressiva oculo-acustica-cerebrale, è stata ini- 
zialmente descritta nel 1927 da Gordon Norrie in alcuni 
pazienti che presentavano atrofia congenita oculare a tra- 
smissione familiare legata all’X. In realtà, solo nel 1961 è 
stata riconosciuta come entità clinica nosologicamente di- 
stinta, caratterizzata da pseudotumori bilaterali della retina, 
sordità e ritardo mentale. A questi successivamente si as- 
sociano il niicroftalmo. l'opacità corneale, la cataratta e la 
ftisi del bulbo. L'esame istologico rivela la presenza di 
masse necrotiche emorragiche nella camera posteriore, di 
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tessuto gliale indifferenziato nel vitreo, di calcificazioni 
della membrana di Bowman e di iride interamente atrofica. 

La diagnosi differenziale si pone soprattutto con il reti- 
noblastoma bilaterale, per le caratteristiche morfologiche c 
cliniche, ma se ne differenzia per la modalità di trasmis- 
sione che è autosomka dominante nel rctinoblastoma ( v.*: 
v**) c legata al cromosoma X nella m. di N. Questa, pur 
essendo una patologia rara ( 1/100.000 maschi), è stata esten- 
sivamente studiala per la sua gravità e complessità fenoti- 
pica. Lji cecità è presente alla nascita, occasionalmente as- 
sociata a ritardo dello sviluppo e microcefalia. 

La complessità fenotipica ha suggerito il coinvolgimento 
di più geni della regione e ha fatto ipotizzare che la in. di N. 
fosse una sindrome da geni contigui. Infatti, gli studi di 
genetica formale e le analisi molecolari hanno mappato il 
locus Norrie sul braccio corto del cromosoma X (Xpll.3- 
pll.2) in stretta vicinanza con i geni codificanti le mono- 
aminossidasi A e B (MAGA c MAOB). Sebbene questi 
geni siano distinti dal locus Norrie. sono stati descrìtti al- 
cuni pazienti con la malattia c disturbi neurologici del com- 
portamento. da deficit delle monoaminossidasi. Le analisi 
molecolari in questi pazienti hanno dimostrato la presenza 
di delezioni che coinvolgevano oltre al locus Norrie anche i 
geni delle MAO. 

il gene ND c stalo isolato nel 1992. mediante lo screening 
di gcnotechc preparate da retina e da cervello fetale. Il 
gene si estende per una regione di 50 kb ed è fisicamente 
concatenato ai fori MAOB e MAOA. È composto da tre 
esoni che codificano per una proteina di 133 aminoacidi che 
possiede caratteristiche proprie della famiglia delle mucine. 
La sua struttura terziaria e probabilmente le sue funzioni 
sono simili a quelle del fattore di crescita TGFfi. La pato- 
genesi della malattia sarebbe quindi direttamente correlata 
con la perdita di attività di questo fattore durante l'orga- 
nizzazione e il mantenimento neuronico della retina c del 
sistema nervoso centrale. Il gene è intatti espresso nella 
retina, nella coroide c nel cervello. 

Il 70% dei pazienti presenta mutazioni puntiformi in 
questo gene, mentre negli altri si evidenziano delezioni piu 
o meno estese, coinvolgenti anche i loci MAOB c MAOA. 
Mutazioni del gene sono state descrìtte anche in altre pa- 
tologie. ritenute inizialmente entità cliniche differenti, come 
la vitreoretinopalia essudativa (XFEVR). la persistenza 
primaria di vitreo iperplastico (PHPV). la rctinopatia da 
prematurità, alcune forme di rctinoblastoma c la displasia 
retinica primaria legata all'X che vengono perciò conside- 
rale oggi manifestazioni al Miche dello stesso gene. Il do- 
saggio del gene ha reso possibile la diagnosi molecolare 
delia malattia con elevata sensibilità ed accuratezza e ha 
fornito la base biochimica per comprendere processi pato- 
logici della degenerazione retinica. 
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Introduzione: la PET e la SPET 

Gli anni ‘X0 sono siati caratterizzati dalPawcnto di tecniche 
tomografiche. che hanno favorevolmente influenzalo anche 
le potenzialità di studiare con la medicina nucleare il cer- 
vello. sostituendo i metodi di indagine bidimensionali fino 
ad allora impiegati. 

Le tecniche tomografiche basate sull'uso di traccianti ra- 
dioattivi. indicate come «tomografìa da emissione -.consen- 
tono lo studio di parametri fisiologici e le loro modificazioni 
in patologia, nel cervello umano, in vivo, a livello regionale 
ed in maniera non-invasiva. 

La distinzione tra la tomografia a emissione di positroni 
(v.; PET: Positron Emission Tomography) e la tomografia a 
emissione di fotoni singoli (v.: v,*; SPET: Single Photon 
Emission Tomography) si basa principalmente sul tipo di 
tracciante radioattivo utilizzato c sulle caratteristiche del 
sistema di rivelazione. Il sistema di ricostruzione delle im- 
magini tomografichc è sovrapponibile nelle due tecniche c 
si basa in entrambi i casi su complessi algoritmi matematici 
di retroproiczionc a partire da molteplici proiezioni laterali 
ottenute ad angolazione differente. 

Il tipo di isotopi diversi utilizzati caratterizza l'informa- 
zione che si può ottenere con le due tecniche. Se da una 
parte l'uso di isotopi di costituenti naturali della materia 
vivente, positrono-cmittcnti. quali l'ossigeno- 15. il carbo- 
nio-! 1, l'azoto- 13 e il fluoro- IX. permette lo studio di mol- 
teplici parametri fisiologici con la PET. dato che un gran 
numero di molecole può essere cosi marcato, dall'altra 
parte ne limita l'uso a un numero ristretto di centri, a causa 
della necessità di un ciclotrone nelle immediate vicinanze. 
Tali isotopi devono infatti essere prodotti in loco, a causa 
della brevissima emivita. Per più ampie informazioni sulla 
PET. si rinvia alla voce tomografia a emissione di posi- 
ikoni (XIV. coll, 2401-2413). 

I costi c le esigenze di personale altamente qualificato 
per la complessità delle attrezzature sono invece netta- 
menti ridotti nei centri che utilizzano la SPET. che hanno, 
per questo motivo logistico-economico. trovato una più 
larga diffusione nella pratica clinica. 

In questa voce verranno quindi trattate prevalentemente 
le applicazioni della SPET in neurologia, che sono molte- 
plici e comprendono patologie diverse, dalle malattie cere- 
bro-vascolari alle demenze, dalle epilessie ai tumori cere- 
brali. 

Da un punto di visi» metodologico, le immagini SPET possono 
essere ottenute con apparecchiature diverse, le più diffuse delle 
quali sono le gamma-camere rotanti a singola testa, che produ- 
cono immagini con risoluzione spaziale variabile tra i Mei 17 
mm Esistono sistemi di rivelazione più complessi, che offrono 
una migliore risoluzione spaziale delle immagini (dai 7 ai 10 mm) 
c un tempo minore della durata dell'esame, come le gamma- 
camere a 3 leste e i sistemi dedicali costituiti da deteriori disposti 
ad anello. 

Le applicazioni della SPET sono chiaramente legale al 
tipo di tracciante utilizzato e. di conseguenza alle immagini 
fornite, atte a valutare le modificazioni fisiopaiologichc. in 
termini di flusso ematico (CBF: Cerehral Blood Flow). vo- 
lume ematico (CBV: Cerehral Blood Volume), densità rc- 
cettoriale, o attività metabolica-replicativa del tessuto cere- 
brale. Al contrario, le tecniche di neuroradiologia, come la 
tomografia a trasmissione (TC) e la risonanza magnetica 
( RMN). documentano principalmente le modificazioni strut- 
turali. Se queste ultime tecniche hanno un maggior impatto 
clinico, in termini soprattutto diagnostici, la SPET è soprat- 
tutto un mezzo utile per valutare quelle modificazioni fun- 
zionali che si verificano in regioni di tessuto morfologica- 
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mente normale c che sono comunque alla base di un'espres- 
sione sintomatologica. 

Gli studi di CBF possono essere ottenuti sia con mole- 
cole marcate con il tecnezio-99m ('** n Tc HM-PAO e ' Wm Tc 
ECD). che con lo 1 "Xc: nel primo caso, il vantaggio è rap- 
presentato. soprattutto se si utilizzano tomografi «dedica- 
ti-. dall'ottima definizione delle immagini, che rende pos- 
sibile un miglior riconoscimento delle diverse strutture ce- 
rebrali; nel secondo caso, il vantaggio è dato soprattutto 
dalla quantificazione del CBF in termini assoluti. 

Gli studi di volume ematico possono essere ottenuti mar- 
cando le emazie autologhe con ,w "Tc. P possibile proce- 
dere alla quantificazione del CBF (mediante ,v, Xe) e del 
CBV in un'unica seduta d’esame (Sabatini et al I991a). 
ottenendo informazioni utili sulla riserva di perfusione. 

Un altro metodo per studiare la riserva di perfusione con 
la SPET, per capire quindi se una situazione di oligoemia sia 
ancora in qualche modo compensata dai meccanismi di au- 
toregolazione cerebrale, si basa sullo studio delle variazioni 
del CBF indotte da un vasodilatatore, quale per esempio 
l'acetazolamidc ( Vorslrup et al.. 1986; Di Piero et al.. 1989). 

Varie molecole marcate con ,2J I. tra cui la più utilizzata 
è la iodobcnzamidc, sono state utilizzate per lo studio 
del versante post-sinaptico dopaminereico (Schwartz et al.. 
1993). 

Un interesse prevalentemente clinico è offerto dagli studi 
con 2,,i TI per il riconoscimento, nel contesto del tessuto 
cerebrale, di tessuto neoplastico, ad elevata attività mela- 
boi ico-riprodut ti va. 

Non esiste al momento attuale un radiotracciante in grado 
di valutare il consumo metabolico cerebrale, a differenza 
della PET.con la quale possono essere studiati sia il consumo 
in ossigeno che quello di glieoso nelle varie aree cerebrali. 

Comunque, in tutte le condizioni in cui l'autoregolazione 
è conservata, lo studio del CBF rappresenta un ottimo in- 
dice della funzionalità cerebrale a livello regionale, dal mo- 
mento che i valori di C'BF dipendono strettamente dalle 
esigenze metaboliche tessutali, a loro volta espressione del 
grado di attività neuronaie (Raichle et al., 1976; Lenzi et al.. 
1981). 

Ischemia cerebrale 

La stretta dipendenza tra CBF e metabolismo è perduta in 
condizioni di ischemia, dove lo studio contemporaneo di 
CBF. consumo di ossigeno, estrazione di ossigeno e volume 
ematieo con la PET ha chiaramente documentato il «disac- 
coppiamento» tra questi parametri. Se il consumo di ossi- 
geno è l'indice più fedele della vitalità neuronale, l'estra- 
zione di ossigeno e il volume ematico documentano i ten- 
tativi di compenso del tessuto cerebrale all'ischemia stessa. 
Il CBF può comunque rivestire un certo interesse, soprat- 
tutto nelle prime ore dopo l'/crm, quando un danno irre- 
versibile del tessuto non si è ancora verificato, in quanto 
documenta l'entità della riduzione dell’apporto ematico, le- 
gata il più delle volte ad occlusione embolica di arterie 
cerebrali del distretto intracranico. 

L'entità della riduzione di CBF nella fase acuta deUVcms 
ha un significato prognostico, in termini di recupero funzio- 
nale, come documentato da Cìiubilei et al. (1990) in uno 
studio su 32 pazienti valutati nelle prime 6 ore dall'evento 
ischcmico. 

Inoltre, la SPET trova una sua validità clinica nella va- 
lutazione degli effetti sul CBF di terapie, ad es. con libri- 
nolitico, nelle prime ore dell'ima (Lenzi et al.. 1992). L'uso 
dcll‘HM-PAO o dcll'ECD. infatti, consente di effettuare la 
scansione lino a due ore dopo l'iniezione del tracciante, 
senza quindi determinare ritardi nell'inizio del trattamento, 
mentre il metodo della split-dose (Pantano et ai. 1992) per- 


mette di eseguire due scansioni (prima c dopo terapia) con 
un intervallo di un'ora o anche meno. 

Un recente studio (Baird et al. . 1993) su 22 pazienti trat- 
tati con strcptochinasi. e studiati con la SPET prima della 
terapia e 24 ore più lardi, ha evidenziato, comunque, che la 
ripcrfusionc ottenuta farmacologicamente, sebbene più evi- 
dente. non differisce significativamente come frequenza ri- 
spetto a quella che si manifesta in pazienti non trattati. La 
ripcrfusionc precoce, sia dopo terapia che spontanea, sem- 
bra avere un significato prognostico favorevole sia in ter- 
mini di mortalià che di invalidità, ma questi dati dovranno 
essere confermati su casistiche più ampie. 

Processi di recupero della funzione 

Di recente l'interesse si è focalizzato sulla possibilità di 
studiare con la SPET la risposta di aree cerebrali a stimoli 
diversi e i meccanismi di recupero iunzionale. spontaneo o 
indotto da terapia, dopo un danno tessutale. 

Queste nuove prospettive di applicazione della SPET 
sono conscguenti alla migliore conoscenza dei rapporti tra 
flusso ematico e metabolismo cerebrale in condizioni fisio- 
logiche, e alla possibilità di indurre, mediante specifiche 
stimolazioni, un aumento dell'attività funzionale e. quindi, 
metabolica, di aree cerebrali implicate nello svolgimento di 
una determinata funzione. Gli studi di flusso con SPET 
eseguiti mentre il soggetto è sottoposto a uno stimolo par- 
ticolare vengono definiti di «attivazione cerebrale», e la 
loro applicazione permette lo studio delle aree cerebrali 
implicate nell'esecuzione di un determinato compito, sia in 
condizioni fisiologiche che patologiche. 

In base al tipo di stimolo utilizzato possiamo distinguere 
vari tipi di attivazione: attivazioni motorie, in cui lo stimolo 
è rappresentato da un compito motorio: attivazioni senso- 
riali, in cui lo stimolo può essere uditivo, visivo o sensitivo; 
attivazioni cognitive, caratterizzate da compiti di lettura, di 
produzione verbale, di calcolo, di memorizzazione eie.; at- 
tivazioni farmacologiche, che studiano l'effetto di un far- 
maco sulla circolazione cerebrale o l'effetto di questo su 
attività specifiche di arce cerebrali. 

Gli studi di attivazione in soggetti normali, eseguiti so- 
prattutto con la PET. uniti ai progressi della neuropsicolo- 
gia cognitiva, rappresentano lo strumento per comprendere 
come il cervello lavora in condizioni fisiologiche (Phelps et 
al.. 1982: Roland et ai. 1980; Fox et ai. 1985; Posner. 1993). 
D’altra parte. Io studio dei meccanismi di recupero sponta- 
neo di una funzione precedentemente deficitaria mediante 
studi di attivazione, seppure non trovano una immediata 
applicazione clinica, rivestono un interesse particolare in 
campo neurologico per la possibilità che offrono di indivi- 
duare situazioni su cui è possibile intervenire am una tera- 
pia sia riabilitativa che farmacologica. Per quanto concerne 
il recupero della funzione motoria, sebbene gli studi PET 
permettano una piu sofisticata elaborazione ed analisi del- 
l'immagine (C'hollet et ai, 1991), informazioni valide pos- 
sono essere ottenute anche mediante la SPET. come dimo- 
strano recenti studi in pazienti con ictus emiplegia) (Di 
Piero et ai, 1992), o in pazienti con morbo di Parkinson 
trattati con agonisti dopamincrgici (Sabatini et ai, 199lb). 

La possibilità di studiare l'effetto di un farmaco su un'at- 
tiva/ione motoria rappresenta una possibilità futura por lo 
studio del recupero motorio. Infatti, l'osservazione deri- 
vante da studi sull'animale, che farmaci arnie l'anfetamina 
(Feeney et ai, 1982) possono facilitare il recupero motorio, 
gettano le basi per futuri studi SPET di attivazione farma- 
cologica ncIFuomo. in cui si potranno valutare le modifica- 
zioni indotte sul CBF da tali farmaci in specifiche arce ce- 
rebrali e. quindi, conoscere meglio i meccanismi attraverso 
cui tali farmaci agiscono. 
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Il recupero spontaneo sembra, almeno in parte, legato alla 
regressione della depressione neuronaie che si verifica a di- 
stanza della lesione, dovuto airinterru/ione di fibre nervose 
che connettono aree distinte anatomicamente, ma correlate 
da un punto di vista funzionale, fenomeno ipotizzato da von 
Monakow nel 1905 e che va sotto il nome di diaschisi ( (ìg. 1 ). 

L’afasia c il neglect visuo-spazialc dopo lesione talamica 
sinistra o destra, rispettivamente, trovano la loro spiega- 
zione nella estesa ipoperfusionc corticale ipsilateralmente 
alla lesione talamica, prodotta dall'interruzione delle affe- 
renze talamo-corticali (Baron et ai, 1986: Perani et al., 
1987). Inoltre il miglioramento sintomatologico in questi 
casi è associato alla regressione della diaschisi corticale 
(Vallar et ai, 1988). 

Meno conosciuti sono i sintomi associati alla diaschisi 
cerebellare crociata, fenomeno molto frequente dopo una 
lesione sopratentoriale per interruzione del fascio cortico- 
ponto-cerebellarc (Baron et ai. 1980; Lcnzi et ai, 1982: 
Pantano et ai. 1986; Pantano et ai, 1987). Ciò è probabil- 
mente legato al fatto che possibili sintomi cerebellari sono 
-mascherati-* dal deficit motorio primario dovuto alla le- 
sione sopratentoriale. Una possibile espressione clinica è la 
riduzione del tono muscolare del lato cmiplegico. che in 
alcuni pazienti tende a non risolversi in fase acuta e a per- 
durare per mesi (Pantano et al.. 1993). 


Demenze 

Nel capitolo delle demenze il ruolo degli studi PET c SPET 
da un punto di vista strettamente clinico non è ancora ben 
delineato, soprattutto nei confronti di TC e RMN che sono 
riconosciute indagini fondamentali nella diagnosi differen- 
ziale tra demenza vascolare e demenza di Alzheimer. Cio- 
nonostante. il quadro delle alterazioni di flusso e di meta- 
bolismo nelle due forme di demenza risulta profondamente 
diverso. 

Nella demenza di Alzheimer si assiste ad una riduzione 
di flusso c di metabolismo nelle aree temporo-parietali bi- 
lateralmente. anche se talora in maniera asimmetrica, con 
coinvolginicnto anche delle regioni frontali nei casi più 
avanzati (Frackowiak et ai. 1981: Poster et ai. 1983: Di 
Piero et ai. 1987: Johnson et ai. 1988: Perani et ai, 1988: 
Lowcnstcin et ai. 1989). 

Al contrario nella demenza vascolare le alterazioni di 
flusso c di metabolismo a livello corticale sono eterogenee, 
dipendendo dalla sede c dall'estensione delle lesioni vasco- 
lari (Frackowiak et ai. 1981: Benson et ai. 1983: Toghi et ai. 
1991). Inoltre, le neuroimmagini funzionali possono fornire 
informazioni utili sulla risposta di aree cerebrali a stimoli 
diversi, come per esempio durante l’esecuzione di un com- 
pito cognitivo, soprattutto nelle fasi iniziali di malattia 
(Duara et ai, 1992). 



Fig. t. Esame TC e SPFT in due pazienti studiati nella fase post -acuta dcll'tcta-f. che presentavano emiparesi associata a flaccidità 
muscolare prolungata o a spasticità. Nonostante che la lesione isehemica fosse simile come estensione c localizzazione nei due pazienti, 
la SPE I evidenziava un quadro di gravità diversa, soprattutto in termini di estensione de II 1 ipoperfusione anche a strutture anatomiche 
distanti (corteccia cerebrale ipsi laterale ed emisfero cerebellare controlateralc). 

A I Paziente con grave emiparesi sinistra e flaccidità muscolare prolungala dopo 3 mesi dall’ic/iu. La lesione ischcmica coinvolgeva alla 
TC* la capsula interna e il globo pallido a destra. Alla SPET la perfusione ematica cerebrale risultava ridotta a livello delle strutture 
sotlocortk ili e della corteccia fronte-temporale di destra e a livello dell'emisfero cerebellare sinistro (diaschisi cerebellare crociala). 

B) Pa/iu c.'ti emiparesi destra di media entità e spasticità muscolare dopo 2 mesi dall'ir/us. La lesione ischcmica coinvolgeva alla TC 
la capsula mtc- a . la corona radiata di sinistra. Alla SPET la perfusione ematica cerebrale risultava lievemente ridotta a livello della 
corteccia temporale bilaterale. 
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Fìg. 2. Esame TC cerebrale c SPET con lallio-201 in un casti di 
recidiva tumorale cd in un caso di radionccrosi. l.c immagini in 
alto sono relative ad un paziente operato 6 anni prima di astroci- 
toma di II grado in sede fronto-tcmporalc sinistra c sottoposto a 
radioterapia frazionata dopo l'intervento. Controlli TC negativi 
per 5 anni, inline un controllo TC ha evidenziato un'arca disomo- 
genea. con edema pcrilcsionalc. che si potenziava dopo contrasto, 
nella sede del precedente tumore (il lato sinistro del paziente è a 
destra nell'immagine l( ) l 'esame SPET evidenziava un accu- 
mulo patologico di '"'TI nella stessa sede L istologia mostrava 
trattarsi di una recidiva di alto grado. Le immagini in basso sono 
relative ad una paziente operata due anni prima di oligodendro- 
glioma di II grado in sede frontale destra c trattata con radiotera- 
pia in stercotassi. Il controllo TC. eseguito dopo un anno dalla 
radioterapia, ha evidenziato un arca disomogenea, con edema pc- 
rìlcsionalc c potenziamento dopo mezzo di contrasto, nella sede 
del tumore asportalo. L'esame SPET evidenziava una debole cap- 
tazione di nella stessa sede. L'istologia mostrava trattarsi di 
radionccrosi. 


Epilessia 

Nel capitolo delle epilessie l'utilità clinica della SPET è 
basata sul fatto che tale patologia è associata a profonde 
modificazioni del CBF. Infatti durante una crisi generaliz- 
zata si verifica un aumento globale di CBF, che. nelle forme 
parziali, è più localizzato e corrisponde al focus epitelio* 
geno all’EEG. Nelle fase intercritica. vi è al contrario una 
riduzione del CBF che ugualmente può corrispondere da 
un punto di vista topografico alle anomalie EEG (Magi- 
stretti et ai, 1982; Bonte et ai, 1983; Lee et ai. 1987). Inol- 
tre, possono essere visualizzate aree i pope rf use anche a di- 
stanza dal focolaio (Lee et ai. 1988; Pantano et ai, 1991). 
talora in relazione a deficit neuropsicologici, che dimo- 
strano come le alterazioni funzionali possono essere più 
diffuse rispetto al focolaio EEG. Il ruolo principale della 
SPET. in alternativa alla PET. è comunque rappresentato 
dalla localizzazione topografica del focolaio in fase criti- 
ca nei casi di epilessia farmaco-resistente in cui si prospetti 
la necessità dell'escissione chirurgica del focolaio stesso. 
I progressi tecnologici che hanno portato al miglioramento 
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della risoluzione spaziale dei tomografi da singolo fotone 
facilitano questo compito. 

Tumori 

La presenza di tessuto neoplastico nel contesto del paren- 
chima cerebrale può essere documentata con l’uso del 
’ ,J, TI. Tale molecola è un analogo del potassio, la cui cap- 
tazione è. nelle cellule nervose normali, praticamente nulla. 
La captazione del * M TI aumenta in relazione alla vascola- 
rizzazione. alla permeabilità della barriera ematoencefalica, 
c all’attività della pompa sodio-potassio. È molto elevata 
nei casi di tumori poco differenziati e ad elevata attività 
replicativa, come i glioblastomi. o in caso di tumori parti- 
colarmente vascolarizzati. come i meningiomi o gli cman* 
gioblastomi. 

La SPET con 2, "TI permette una buona differenziazione 
tra tumori della serie gitale a basso grado e ad alto grado di 
accrescimento (Black et ai. 1989). e la diagnosi differen- 
ziale Ira radionecrosi e recidiva tumorale (Schwartz et ai. 
1992; Ricci et ai. 1992) in pazienti già operati per un glioma 
e sottoposti a trattamento radiante (fig. 2). Infatti, mentre 
la recidiva si comporta come il tumore primitivo e presenta 
un'elevata captazione del radiotracciante, la radionecrosi. 
costituita prevalentemente da tessuto di tipo reattivo e in- 
fiammatorio, ha una captazione molto modesta. Tale dia- 
gnosi differenziale è in genere diffìcile, se non impossibile, 
con la TC o la RMN dell'encefalo. 
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Definizione e generalità sul meccanismo di azione 

Lo scopo di una qualsiasi terapia è quella di fornire all'or- 
ganismo un farmaco che colpisca solo il bersaglio verso cui 
c diretto e che non interferisca con gli altri normali processi 
biologici. Gli antitumorali e gli antivirali dovrebbero cioè 
uccidere solo le cellule trasformate o infettale risparmiando 
le cellule sane. Negli ultimi anni questa strategia ha previ- 
sto l'uso di farmaci a base di catene corte di acidi nucleici 
(oligonucleotidi) sia naturali che modificati chimicamente. 
Queste sostanze sono siale denominate anche farmaci in- 
fómwzìoruiii in quanto contengono una informazione nella 
sequenza delle basi che le compongono. 

Il DNA di ogni cellula contiene l'informazione per diri- 
gere tigni processo che la riguarda e tale informazione 



Rg. I I nrma/Kinc della struttura a tripla elica, o triplex. con il 
terzo Mann imo che si inserisce nel solco lare»* della struttura a 
doppia elica. 


viene duplicata prima della divisione cellulare (replicazio- 
ne) e trasmessa a cascata all'RNA messaggero e alle pro- 
teine durante i processi di trascrizione e traduzione. Il mec- 
canismo dei farmaci informaztonali è quello di bloccare uno 
di questi processi o comunque di interferire con essi. Una 
determinata sequenza di basi nel DNA gcnomico o nel* 
l'RNA messaggero provvede la necessaria selettività del 
bersaglio da parte di questi farmaci. 

L'arresto traduzionale (l'arresto della sintesi di qualche 
proteina non voluta) può essere raggiunto mediante la co- 
siddetta strategia anitsenso (discussa in altra sede |v. anti- 
senso oligonucleotidi**]). che permcite ad un oligonu- 
clcotide esogeno (qualche volta endogeno) di legarsi in ma- 
niera stabile a porzioni dell'RNA messaggero sotto forma 
di duplex impedendo la sintesi proteica o mediante un pri»- 
cesso di blocco dei ribosomi o mediante l’attivazione della 
rihonucleasi II che taglia l'RNA messaggero. Questa stra- 
tegia, attivamente perseguita in molti laboratori, ha tuttavia 
molti limiti, il maggiore dei quali è la necessità di inattivare 
molte copie di RNA messaggero. 

Potenzialmente più idonea è la strategia che cerca di 
bloccare il passaggio deirinformazione direttamente alla 
fonte e cioè sul DNA. In questo modo il numero di infor 
ma/ioni da bloccare è certamente più limitato (ci sono nor 
malmente due copie di ciascun gene in un genoma di- 
ploide) c quindi la strategia risulta più efficace. Questo ob- 
biettivo si raggiunge mediante la formazione di triple eliche 
direttamente sul genoma. 

Una tripla elica (DNA triplex) (lig. 1) si forma quando 
un filamento di DNA o di RNA occupa il solco maggiore di 
un tratto di DNA duplex (a sequenza esclusivamente puri- 
nica in un filamento ed esclusivamente pirimidinica nell'al- 
tro) formando legami idrogeno di tipo Hoogstecn od anti- 
Hoogsteen con le pur ine delle coppie Crick e Watson. Tale 
struttura può essere formata intramolecolarmente (in tal 
caso è chiamata struttura H). nel senso che il terzo fila- 
mento viene catturato da un tratto di duplex adiacente 
della stessa catena di DNA (con la liberazione di un singolo 
filamento) (fig. 2). oppure intermolecolarmente quando il 



Eie. 2. Struttura della tripla elica intramolecolare (struttura 11) che 
si torma nel DNA in presenza di una sequenza polipurinica-ppli- 
pinnndintca con simmetria a specchio Metà del filamento polipi - 
rimidinico si n picca e si sistema nel solco largo della doppia elica 
formando una tripla pypu-py. liberando la metà dell'altro fila- 
mento polipurinico che rimane non appaiato. Alternativamente è 
la metà dei filamento puf ittico che può ripiegarsi e dare luogo ad 
una tripla pu - pv pu. 
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terzo filamento è fornito dall'esterno. Il primo processo è 
forse utilizzato dalle cellule per tini al momento ignoti men- 
tre il secondo è utilizzabile per tini biotecnologici o tera- 
peutici. 

Questa strategia è denominata «anti-gène» per distin- 
guerla da quella denominata «anti-senso». 

Strategia anti-gène 

Struttura del triplex 

Numerosi studi hanno ormai dimostrato che la tripla elica 
può essere generata sia aggiungendo un filamento pirimi- 
dinico al duplex con formazione di una struttura Y R=Y 
(in cui Y rappresenta un filamento pirimidinico. R quello 
purinico. il punto rappresenta i legami idrogeno secondo 
Crick e Watson e la doppia linea i legami idrogeno secondo 
Hoogstecn), sia aggiungendo un filamento purinico con for- 
mazione della struttura Y R R. Inoltre, le catene possono 
essere costituite da DNA o da RNA o da una loro combi- 
nazione. Le triple Y R = Y contengono le triadi C G=C e 
T A~T che. essendo state scoperte per prime, sono consi- 
derate le triadi canoniche. Queste due triadi sono geome- 
tricamente identiche (isomorfe) per cui una tripla elica co- 
stituita solo da queste triadi risulta perfettamente regolare 
(tig. 3). Le triple formate da queste due triadi hanno però il 
grave difetto di non essere stabili a pH fisiologici in quanto 
C G=C richiede la protonazione delI’N' della atesina nel 
terzo filamento per formare i legami Hoogstecn c quindi 
valori di pH inferiori a 6. 

Le tnple Y R R sono più versatili delle triple Y*R = Y. 
Esse sono rappresentate in tìg. 4. Dalla figura si deduce: 
/) i legami con cui le purine G ed A del terzo filamento si 
accoppiano alle rispettive purine del duplex sono del tipo 
anti-Hoogsteen (notare la posizione del gruppo R rispetto a 
quella della fig. 3); 2) la triade T A=T può essere incorpo- 
rata totalmente o parzialmente al posto della triade T-A = A 
poiché ha una geometria che la rende quasi isomorfa alle 
altre due, conservando il legame anti-Hoogsteen. 

Nelle triple Y R=R il terzo filamento è antiparallelo al 
filamento purinico del duplex: se esso è prevalentemente 
pirimidinico. in esso le T sarebbero parallele alle T del fi- 
lamento pirimidinico. l-a versatilità delle triple puriniche 
sta nel fatto che nel terzo filamento si può avere A o T che 
si oppone alle coppie A-T. mentre nelle triple pirimidinichc 


la sequenza del terzo filamento è strettamente determinata 
dalla sequenza del duplex. 

Si è visto che la formazione delle triple può essere inter- 
o intramolecolare. C'è da aggiungere che esse possono es- 
sere formate indifferentemente da catene di DNA o di 
RNA o da una loro combinazione. Inoltre, possono esistere 
sequenze di DNA nelle quali un blocco di purine può es- 
sere seguito nello stesso filamento da un blocco di pirimi- 
dine. In tal caso la tripla può essere ottenuta da un terzo 
filamento anch'esso fatto a blocchi. 

Tutte le varie combinazioni di strutture intcr- ed intra- 
molecolari scino riportale in fig. 5. Le strutture che hanno 
rilevanza per quello che segue nel testo sono quelle desi- 
gnate dalle lettere A, F, K e L e dove tutti i filamenti sono 
di DNA. 

Stabilità del triplex 

La stabilità delle triple eliche è particolarmente importante 
in vista di una loro possibile utilizzazione biologica. 

Le triple con il terzo filamento pirimidinico sono stabili 
solo in condizioni acide. Il pH fisiologico è tuttavia neutro 
c questo sembra precludere la loro utilizzazione in vivo. 
Sperimentalmente si è visto, però, che l'uso della metil-ci- 
tosina invece della citosina rende possibile l'uso del terzo 
filamento pirimidinico a valori del pH non molto lontani 
dalla neutralità, specialmente se il terzo filamento è povero 
in citosine. A questo si aggiunga l'effetto stabilizzante delle 
poliamine spermina e spermidina sulla tripla elica. Ambe- 
due queste poliamine sono presenti nel nucleo delle cellule 
in concentrazione millimolare e questo aumenta la possibi- 
lità della formazione di triple in vivo. Un'altra possibile 
soluzione è quella di sostituire alla citosina delle basi non 
naturali che non richiedono protonazione per formare le- 
gami Hoogstecn eon il duplex. Alcune di queste basi sono 
state sintetizzate e si è visto sperimentalmente che sono in 
grado di formare triple a pH neutro. 

Le triple con il terzo filamento purinico non presenta- 
no i problemi legati al valore del pH fisiologico ma si è vi- 
sto che la stabilità delle triple eliche forniate dipende, oltre 
che dalla presenza di poliamine, anche da concentrazio- 
ni millimolari di ioni bivalenti come Ca 2, c Mg 2 *. Questi 
ioni sono presenti nelle cellule ma probabilmente a con- 
centrazioni libere inferiori a quelle necessarie per questo 
scopo. 


Fig. 3. Struttura delle triadi con 
la terza bave pirimidintca (triadi 
canoniche ). La coppia di basi in 
basso è quella classica di Crick 
e Watson mentre la base in allo 
appartiene al terzo filamento 
della tripla elica. 
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Un modo generale di aumentare la stabilità di tutte le 
triple eliche, sia in vitro che in vivo , è quello di attaccare al 
terminale del terzo filamento un gruppo intercalante, una 


molecola cioè che sia in grado di interagire fortemente con 
il DNA bersaglio inserendosi tra le coppie di basi del du- 
plex vicino alla giunzione con la tripla. 



Fig. 5. Possibili strutture a tripla 
elica sia intra- che inter-moleoo- 
lari. I filamenti possono essere 
di DNA o di RNA. Le frecce 
piene rappresentami sequenze 
punniche. quelle ombreggiate 
rappresentano sequenze pirimi- 
diniche ed indicano ambedue la 
polarità della catena. I-e linee 
rappresentano i legami idrogeno 
di Crick e Watson, i quadratini 
rappresentano i legami secondo 
lloogsteen. 
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Una strategia ancora più efficace è quella di usare lo 
psoralene (v. psoralf.ni) come molecola attaccala ad un 
terminale del terzo filamento, a condizione che nella giun- 
zione tra la doppia elica e la tripla elica ci sia nella prima 
una sequenza 5TpA3'. In queste condizioni e sotto l'azione 
della luce ultravioletta lo psoralene (che è in grado di in- 
serirsi tra le due coppie di basi AT della doppia elica con- 
finante) è in grado di reagire con le due tintine sopra e sotto 
il sito di intercalazione formando un legame crociato e fis- 
sando quindi in maniera irreversibile il terzo filamento al 
DNA bersaglio. Ovviamente questa strategia presuppone 
che la cellula o il tessuto che ha captato il terzo filamento 
sia irradiarle mediante luce ultravioletta. 

La formazione della tripla elica può essere verificata in varo 
sperimentalmente con un cerio numero di tecniche. 

1. Gel elettri» foresi. - L’uso di questa tecnica si basa sulla diffe- 
renza di mobilità attraverso il gel. in presenza di un campo elet- 
trico. del duplex rispetto al triplcx. Questuiamo ha una mobilità 
inferiore e quindi la formazione della tripla evidenzia una banda di 
migrazione ritardata rispetto al duplex (tìg. 6). 

2. Stabilità alla fusione termica. - Se si riscalda una tripla elica e 
contemporaneamente si misura l'assorbanza a 260 nm (dove c*d 
assorbimento sia da parte del duplex che del triplex) in funzione 
della temperatura, si ottiene una curva di fusione bifasica come 
quella mostrata in fìg. 7. Di prima fusione corrisponde al dislacco 
del terzo filamento dal duplex, mentre la seconda si riferisco alla 
denaturazione del duplex. Questo esperimento riveste una certa 
importanza, sia perché dimostra la formazione della tripla elica sia 
perché definisce anche il campo di temperatura entro il quale la 
tripla è stabile. Questa informazione è fondamentale per l'uso 
della tripla in vivo perette la temperatura fisiologica è normal- 
mente 37 n C c la tripla deve essere stabile a questa temperatura se 
si vuole che produca gli sperati effetti biologici. 

3. Menalo dell'impronta chimica. - La formazione della tripla 
elica, con l'inserimento del terzo filamento nel solco largo della 
doppia elica del DNA. rende inaccessibili alcuni gruppi chimici nel 
duplex. Questi gruppi, potenzialmente capaci di reugire con alcune 
sostanze, ne sono impediti se si forma la tripla elica, Analogamente 
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Rg. 7. Fusione termica di una tripla elica registrata mediante mi- 
sure di assorbimento U.V. a 270 nm La fusione é bimodale: a bassa 
temperatura (circa 45 “C) si stacca il terzo filamento, a più alta 
temperatura (circa 70 °C) si denatura la doppia elica. 


i duplex, che possono essere enzimaticamente tagliati da endonu- 
clcasi sia aspccifichc che specifiche (di restrizione), mostrano un'as- 
senza del taglio in corrispondenza dei tratti a tripla elica. L'assenza 
di reazione o di taglio in corrispondenza dei tratti a tripla elica sarà 
rivelatrice della presenza di questa struttura. 

Specificità della formazione della tripla elica 
Se l'obbiettivo della formazione della tripla elica è il blocco 
funzionale di un tratto di DNA è necessario garantire che 
l'interazione del terzo filamento sia specifica ed esclusiva 
per una certa sequenza nel DNA genomico. La lunghezza 
del DNA genomico varia da alcune migliaia di coppie di 
basi nei virus, ad alcuni milioni nei batteri, ad alcuni mi- 
liardi negli elicanoti superiori. Il genoma umano contiene 3 
miliardi di coppie di basi per copia. Di fronte a questa 
ampia variabilità di lunghezza del genoma ìi necessario sce- 
gliere con oculatezza la lunghezza del bersaglio. In altri 
termini non basta avere individuato nel DNA una sequenza 
potenzialmente in grado di dar luogo, con l'opportuno terzo 
filamento, alla formazione della tripla elica. Infatti, una se- 
quenza troppo corta, oltre a non garantire una tripla suffi- 
cientemente stabile in vivo . potrebbe dar luogo alla forma- 
zioni di triple non volute in altri punti del genoma solo 
perché la sequenza bersaglio ha statisticamente una certa 
probabilità di esistere altrove. Ovviamente questo ragiona- 
mento è applicabile a quei genomi di cui non si conosce 
l'intera sequenza, che a t ut foggi sono lutti con l'eccezione 
di alcuni batteri, di un lievito c di qualche virus. Nel caso 
del genoma umano il pericolo della formazione della tripla 
in zone non volute c evitabile con un semplice calcolo della 
probabilità di esistenza di una certa sequenza di una certa 
lunghezza (basata su una distribuzione casuale delle basi e 
su un contenuto di AT e GC pari al 50% di ciascuna cop- 
pia). Questo calcolo prevede che una sequenza lunga 17 
coppie di basi è un bersaglio sufficientemente lungo da 
rendere poco probabile l'esistenza casuale della stessa 
sequenza in altre zone del genoma. Lunghezze maggio- 
ri ovviamente diminuiscono la probabilità del pericolo di 
formare triple indesiderate. Per un genoma batterico gli 
stessi calcoli danno una lunghezza minima di 11 coppie 
di basi. 

Il problema della specificità delPinterazione ne solleva 
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un altro che con essa si intreccia: cosa accade se la sequenza 
bersaglio (con la sua lunghezza ottimale) non c rigorosa- 
mente purinica-pirimidinica. ovvero contiene una o più pu- 
rine nel filamento pirimidinico e viceversa? In tal caso si 
parla di effetto mismatch. che c di grande importanza nelle 
applicazioni in vivo per il semplice motivo che è molto 
difficile trovare nel tratto del DNA bersaglio una sequenza 
sufficientemente lunga esclusivamente purinica e pirimi- 
dinica nei due filamenti. Esperimenti in vitro su questo 
effetto hanno portato alle seguenti conclusioni: /) un 
mùntateli destabilizza sempre la tripla elica: 2) l'ammontare 
della destabilizzazione dipende dalla natura del mismatch e 
dalla natura delle coppie di basi che gli sono immediata- 
mente vicine. 

Oueste conclusioni suggeriscono agli sperimentatori di 
provare sempre in vitro la (orinazione della tripla elica e la 
sua stabilità con la temperatura prima di passare alle ap- 
plica/ioni biologiche. Se si utilizzano tutte queste precau- 
zioni si è sperimentalmente provalo che l'uso degli oligo- 
nuclcotidi giusti porta alla ricognizione univoca del bersa- 
glio. 

Cinetica di formazione della tripla elica 
Le misure cinetiche hanno mostrato che la formazione 
della tripla elica è un processo circa mille volte più lento 
della formazione della doppia elica. La velocità dipende 
molto dalla presenza di ioni e dalla presenza di misma- 
tches. Anche quest*» ì: un punto importante da capire 
prima di un eventuale uso biologici» della tripla perché se il 
terzo filamento dovesse competere in vivo per lo stesso 
bersaglio con una proteina, quest'ultima potrebbe preva- 
lere cineticamene nell'Interazione e impedire la forma- 
zione della tripla. 

Formazione e possibile funzione di H-DNA «in vivo» 

Nei genomi degli organismi superiori sono presenti se- 
quenze puriniche-pirimidiniche con una simmetria a spec- 
chio. tale da permettere potenzialmente la formazione della 
struttura a tripla elica intramolecolare (struttura H). Molti 
studi sono stali eseguiti per verificare: /) se la struttura II si 
forma in vivo e 2) quali processi innesca la eventuale for- 
mazione di questa struttura. 

Alla prima domanda si può rispondere con sufficiente 
sicurezza in modo positivo. L'uso di sonde chimiche in 
grado, come illustrato in precedenza, di determinare la pre- 
senza di triplcx c l'uso di anticorpi contro la struttura a 
tripla elica hanno permesso l'identificazione di questa strut- 
tura in svariati sistemi. 

Molto più difficile è rispondere in maniera univoca alla 
seconda domanda. Risultati contradditori sono stati otte- 
nuti sulla influenza della struttura H nella replicazione e 
nella trascrizione del DNA. per cui al momento è oppor- 
tuno sospendere il giudizio e attendere altri dati più con- 
vincenti per confermare o escludere l'ipotesi di un diretto 
coinvolgimento della struttura H nel controllo di alcuni 
processi di rilevante importanza biologica. 

Ctmindlo genico mediante oligonucleotidi che formano tri- 
ple eliche 

La presunzione e la speranza di quei ricercatori che stu- 
diano la formazione c la stabilita della tripla elica è quella 
che essa si formi in vivo a seguito della cattura ( uptake ) da 
parte delle cellule di oligonucleotidi di lunghezza c se- 
quenza opportuna. 

Prima di esaminare ci»sa potrebbe fare una tripla elica in 
vivo c opportuno prendere in considerazione due problemi 
la cui soluzione costituisce la premessa per un uso terapeu- 
tico dei (armaci mtormazionali. Essi sono: /) la capacità 


degli oligonucleotidi di entrare nelle cellule e 2) la loro 
stabilità chimica in vivo. 

È ormai abbondantemente provalo che gli oligonucleo- 
tidi. nonostante la loro carica negativa che dovrebbe essere 
un impedimento all'attraversamento del doppio strato lipi- 
dico delle cellule per diffusione passiva, non hanno grande 
difficoltà ad entrare fino ad una lunghezza di alcune decine 
di basi. La loro internalizzazione sembra avvenire mediante 
un processo di endocitosi mediata da recettori. Una volta 
entrati essi si distribuiscono sia nel citoplasma che nel nu- 
cleo. L'aggiunta agli oligonucleotidi di gruppi terminali può 
modificare la loro distribuzione all'interno della cellula. 
Tempi dell'ordine di grandezza di ore sono necessari per 
saturare le cellule. Recentemente si è tentato di aumentare 
sia la velocità che la quantità di uptake usando dei liposomi 
come trasportatori, essendo stata provata la capacità dei 
liposomi di fondersi con le pareti cellulari. 

Molto piu serio dell 'uptake è il problema della stabilità 
degli oligonucleotidi. Essi sono facilmente soggetti all'at- 
tacco delle endo- c delle esonuclcasi presenti un po' dap- 
pertutto sia aH'inlcrno che all’esterno delle cellule e nel 
sangue. Gli oligoribonuclcotidi sono più attaccabili degli 
oligodcossinuclcotidi per la maggior presenza e diffusione 
delle RNasi rispetto alle DNasi. Per questa ragione l'idro- 
lisi enzimatica degli oligoDNA c forse il maggior ostacolo 
al pt»ssibile uso di queste sostanze come farmaci. La stra- 
tegia usata per superarlo è quella di cercare di proteggerle 
al massimo senza modificarne sostanzialmente le proprietà. 
La protezione consiste nelLaggiunla di svariati gruppi chi- 
mici ai terminali della catena (per evitare l'attacco delle 
esonucleasi) e nel modificare chimicamente i gruppi fosfati 
per inibire le endonuclcasi. Numerose modifiche sono state 
proposte, ma tra esse le più significative sono la sostituzione 
di un atomo di ossigeno del gruppo fosfato con un atomo di 
zolfo (fosforotioati). preservando così la carica negativa del 
gruppo, oppure la trasformazione del gruppo fosfato in fo- 
sfonato per sostituzione di un ossigeno con, per esempio, un 
gruppo metile. Cosi facendo si sopprime la carica del fo- 
sfato. Queste due modilkhe.se da una parte stabilizzano gli 
oligonucleotidi. interferiscono con la formazione delle tri- 
ple eliche c/o con l'ingresso nelle cellule. L'uso dei liposomi 
come trasportatori, oltre a favorire l'ingresso nelle cellule, 
potrebbe essere un mezzo efficace per proteggere gli oligo- 
nuclcotidi dall'attacco nei liquidi extracellulari. Tuttavia al- 
cuni risultali sperimentali evidenziano che i liposomi susci- 
tano una risposta immune nell'organismo e inoltre sem- 
brano indirizzarsi prevalentemente verso alcuni organi (ad 
es., fegato) a scapilo di altri. 

Un oligonucleotide della giusta lunghezza e sequenza, 
una volta entrato nel nucleo di una cellula c aver interagito 
con la sequenza bersaglio nel DNA formando una tripla 
elica, può interferire con la trascrizione di uno specifico 
gene in vari modi. 

La fig. 8 (a) mostra in maniera schematica un complesso 
di trascrizione in un organismo eucariota. Un gene per es- 
sere trascritto necessita del legame della RNA polimerasi 
in corrispondenza del suo inizio. Al contrario dei procarioti, 
negli eucarioti tale legame si forma solo se preventiva- 
mente tutta una serie di proteine si lega al cosiddetto pro- 
motore. L'insieme di queste proteine (che sono fattori di 
trascrizione basali e fattori di trascrizione specifici) forma 
un complesso che ò unico per il dato gene. In seguito alla 
formazione di questo complesso la RNA polimerasi è ora in 
grado di legarsi c di iniziare il lavoro di trascrizione. Il 
complesso proteico si forma anche grazie alla capacità di 
alcuni dei fattori di trascrizione di trovare nel DNA se- 
quenze di basi a cui legarsi con alta affinità. Queste se- 
quenze sono localizzate vicine c a monte del gene, ma al- 
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Fij*. 8. Possibili effetti della tripla elica sulla trascri/ione di un cene, ni Complesso di trascrizione schematizzato nella sua configurazione 
normale. La proteina contrassegnala con il numero I è la RNA polimerasi lx- proteine contrassegnale con gli altri numeri sono fattori 
di trascrizione basali o gene specifici, b) La presenza della tripla nel tratto curvo di DNA ne impedisce la normale piegatura e quindi 
inibisce la formazione del complesso. La tripla è rappresentata dal rettangolo scuro, c) La presenza della tripla elica in un tratto di DNA 
a cui deve legarsi una delle proteine del complesso ne impedisce il legame e quindi la formazione del complesso. </) La presenza della 
tripla elica nel sito di inizio della trascrizione impedisce l'apertura dei DNA c la formazione della bolla di trascrizione r) La presenza 
della tripla elica all'interno del gene impedisce lo scorrimento della RNA polimerasi c quindi blocca la trascrizione. 


cune sono localizzate anche migliaia di coppie di basi di 
stanti (potenziatoli). In questo caso il complesso proteico si 
forma per la capacità che ha il DNA di curvarsi e permet- 
tere a proteine legate vicino al gene e a quelle legate lon- 
tano dal gene di interagire tra loro. 

Nella tig. K (b) la formazione della tripla elica nel tratto 
di DNA che deve piegarsi può impedire la curvatura grazie 
alla maggiore rigidità del triple* rispetto al duplex ed im- 
pedire così al complesso di formarsi. 

La tig. 8 (c) mostra invece come lo stesso complesso 
possa essere inibito per la formazione della tripla elica nel 
tratto di DNA dove una qualsiasi delle proteine parteci- 
panti al complesso (compresa la RNA polimerasi) ha il suo 
specitìco silo di legame. 

Nella tig. S (</) è mostrata la formazione della tripla in 
corrispondenza del sito di inizio della trascrizione, subito 
dopo la RNA polimerasi. In questo caso la presenza del 
triplex può impedire l'apertura della bolla di trascrizione 
per la maggiore stabilità del triple* rispetto al duplex. 

La fig, 8 (e) mostra invece l'effetto della presenza del- 
la tripla all'interno del gene: quando la RNA polimerasi 
arriva, il suo scorrimento è impedito dalla presenza di 
questa nuova conformazione. La trascrizione si interrom- 
pe e si ottiene un RNA messaggero più corto del dovuto, 
mentre nei casi precedenti la trascrizione è impedita fin 
dall'inizio. 

Altri meccanismi più sofisticati, come la perturbazione 
della struttura della cromatina o dei nucleosomi, da parte di 
tratti a tripla elica, potrebbero ugualmente influenzare il 
livello di trascrizione ma sarebbero probabilmente meno 
efficaci e comunque meno specifici, mentre la specificità è 
l’obbicttivo principale della strategia an ti -gè ne 

Alcuni dei meccanismi mostrati nella fig. 8 sono stati 
sperimentalmente verificati su modelli in litro c su colture 
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cellulari con risultati piu o meno soddisfacenti. Ira i risul- 
tati ottenuti in vitro sono da ricordare il sostanziale blocco 
della trascrizione dei geni c -wvc. PHFR, H-r«s e del gene 
del recettore a dcHintcrlcuchina 2 quando oligonuclcoti- 
di della giusta sequenza, corrispondenti al sito di legame 
di un fattore di trascrizione, sono stali aggiunti al sistema 
acellulare. 

Un numero crescente di indicazioni che gli oligonucleo- 
tidi possano agire come soppressori della trascrizione in 
colture cellulari sta apparendo in letteratura. Tali effetti, 
pur non essendo spettacolari (l'inibizione della trascrizio- 
ne non è mai completa e raramente supera il 50-60%), 
sono evidenti specialmente se gli oligonudcotidi usati so- 
no protetti contro la degradazione e contengono come 
coniugali molecole intercalanti come derivati acridinici o 
psoralene. In quest'ultimo caso la preventiva irradiazione 
delle cellule porta ad effetti inibitori particolarmente ele- 
vati. Tra i casi studiati in colture cellulari rivestono par- 
ticolare importanza il blocco parziale dei geni del recet- 
tore a deli inlcrlcuchina 2, del c-m.vr c del gene della 
mulinimi* ramante (MDR: v. *6343). È questo l'unico 
caso riportato finora di blocco parziale ottenuto con la 
formazione di una tripla eliea all'interno del gene invece 
che nel promotore. 

Inibizione cicliti replicazione da parte di triple eliche 
L'uso della formazione della tripla per il blocco della repli- 
cazione del DNA è molto meno studiato di quello per il 
blocco della trascrizione. In linea di principio la formazione 
della tripla potrebbe interferire con l'azione delle DNA 
polimerasi e delle elicasi necessarie alla replicazione. Tut- 
tavia i dilli raccolti in vitro sono contraddittori, salvo quando 
gli oligo sono coniugali con lo psoralene e le cellule sono 
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irradiale, nel qual caso un blocco della replicazione è ac- 
certata 

Altri effetti prodotti da oligonucleotidi 

Recentemente è stato riportato in letteratura un USO com- 
pletamente diverso degli oligonucleotidi. La tecnica usata, 
se si dimostrerà efficace anche in altri casi oltre quello ri- 
portalo, servirà per correggere in maniera mirata un difetto 
genetico ereditario. Questa sarebbe una variante della te- 
rapia genica attualmente usata. Oggi infatti nella versione 
corrente della terapia genica (v.*; v.**) non si corregge it 
difetto ereditario sul gene colpito ma si aggiungono una o 
più copie funzionali del gene nelle cellule nelle quali il di- 
fetto si manifesta o nei loro precursori. Le copie di questi 
geni si integrano più o meno casualmente nel genoma delle 
cellule trattate dando luogo a risultati imprevedibili per 
quanto riguarda il livello e i tempi della loro espressione. 
Le prime applicazioni della terapia genica sono state effet- 
tuate sulle patologie causate da difetti ereditari sulle cellule 
del sangue per la facile accessibilità di questo tessuta Una 
di queste malattie molto diffusa è V anemia falciforme (v. 
emoglobinopatie (v.; v.*: v.**]). Essa è causata da una mu- 
tazione puntiforme nel gene della ft-globina. Un gruppo di 
ricercatori di Filadelfia ha trattato le cellule linfoblastoidi di 
un individuo affetto da questa patologia con uno speciale 
oligonucleotide misto DNA-RNA, che ha la capacità di le- 
garsi al tratto di DNA contenente il difetto genetico e di 
catalizzare la ricombinazione omologa tra l'oligonucleotide 
e il DNA bersaglio, correggendo cosi il difetto originario. 
L'oligonucleotide usato è un filamento di DNA circolare, 
contenente due tratti di RNA che fiancheggiano il seg- 
mento di DNA contenente la sequenza corretta, che dopo 
ricombinazione sostituisce la sequenza errata nel DNA ge* 
nomico. La sequenza delfoligonuclcotidc circolare è tale 
da dare luogo ad un duplex DNA-RNA. La protezione nei 
confronti delle nucleasi è ottenuta sia con la circolarizza- 
zionc (che evita l’azione delle esonucleasi) che con la pro- 
tezione dell'ossidrile in 2' dei tratti di RNA (fig. 9). L’oli- 
gonucleotidc veniva introdotto nelle cellule per mezzo di 
liposomi. La correzione del difetto genetico (peraltro non 
completa) veniva rivelata mediante l’uso dcircnzima di re- 
strizione Bsu che è in grado di tagliare il DNA quando in 
esso è presente la sequenza corretta del gene ma non ne 
è più capace quando si è in presenza del DNA mutato. 
Una ulteriore conferma dcll avvenuta correzione si è avuta 


sequenziando il DNA dopo il trattamento con Poligoni!- 
clcotidc. 

Un gruppo indipendente ha confermato che la tecnica 
descritta funziona operando sia su cellule epatiche in col- 
tura che in vivo su topi c avendo come bersaglio il gene del 
Fattore IX della coagulazione che risultava alla fine mutalo 
in una significativa percentuale di cellule e quindi i tempi 
della coagulazione risultavano allungati (Kren et al., 1998), 
Questi risultati aprono alla speranza di correggere i difetti 
genetici non solo ereditari ma anche quelli presenti nei geni 
delle cellule tumorali (oncogèni |v. oncogeni f protonco- 
gèni**]) avviando cosi una nuova terapia dei tumori. 

Un altro potenziale uso degli oligonucleotidi è quello di 
interferire con l'attività delle proteine. È noto infatti che a 
seguito della trasformazione cancerosa di una cellula alcune 
proteine sono iperespresse. L’obbiettivo è quello di trovare 
oligonucleotidi che interagiscano in maniera specifica con 
queste proteine inibendone fattività proliferativi (optarne- 
ri). Questa linea di ricerca è attivamente perseguita. 

Ribozimi 

Alcune molecole naturali di RNA hanno attività catalitica: 
sono cioè in grado di tagliare in punti precisi altre molecole 
di RNA o s4 stesse. Tali molecole sono state chiamate ri- 
bozimi dalla unione dei termini ribonuclcolidi + enzimi. La 
specificità dell'azione catalitica è determinata dalla capacità 
del ribozima di appaiarsi con i nucleotidi vicino al sito di 
taglio nell’ RNA bersaglio e dalla conformazione che il ri- 
bozima assume in vicinanza del sito di taglio. Con queste 
premesse possono essere costruiti ribozimi artificiali capaci 
di adattarsi e quindi di tagliare qualsiasi RNA bersaglio, 
considerato che il silo di taglio non richiede sequenze par- 
ticolarmente complesse. Se in particolare quest'ultimo è un 
RNA messaggero di una proteina indesiderata, la sua de- 
gradazione riduce o al limite abolisce completamente la 
proteina nella cellula. 

Si possono costruire due tipi di ribozimi: il primo è defi- 
nito a «testa di martello» e il secondo «a forcina», a se- 
conda della forma che essi hanno (fig. IO). In ambedue i 
casi una porzione di questi ribozimi può essere modellata 
con una sequenza tale da adattarsi alla sequenza bersaglio 
contenente il silo di taglio. Il ribozima si comporta come un 
vero e proprio enzima c quindi può essere riciclato (fig. 1 1 ). 

Essendo i ribozimi molecole di RNA. essi possono essere 
prodotti direttamente mediante trascrizione all inicmo della 
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He. Ù. Sequenza del tratto di DNA corrispondente al gene mutato della fi-globina che causa l'anemia falciforme ((V*) c del tratto normale 
In neretto c riportato il sito della mutazione. In basso è riportata la sequenza dclfoligonucicotidc circolare misto DNA-RNA 
contenerne la sequenza normale che per ri combinazione omologa corregge la sequenza mutata nelle cellule linfoblastoidi dell'individuo 
affetto da anemia i.tl. ilornie In maiuscolo sono riportate le sequenze di DNA, in minuscolo quelle dei tratti di RNA I tratti di RNA 
hanno un melile che protone l'ossidrile in posizione 2 '. Le lineette verticali rappresentano i legami idrogeno Crick e Watson. 
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Fig. IO. I due tipi di ribozimi co- 
munemente usati: a) ribozima a 
«lesta di martello» c b ) riho- 
zima a «forcina». N è un nu- 
dcntidc qualsiasi ed N' è il suo 
nuclcotidc complementare. H. B 
e V sono un nucleotide qual- 
siasi con l’esclusione di (ì. A e 
U. rispettivamente. Y ò una base 
oirimidinica mentre R è una 
base purimca. 



(b) Ribozima a “forcina" 


Sequenza bersaglio 


3'- • • N N N N N B C u 0 N Y R N N • • -5' 

I I II I I I I I I 


5 - N' N' N' N' N" VA q A AG Y N'N'A U A 3' 

C — G 
C — G 
A — U 
G — C 



A G 

C — C 
A — U 
C — G 

G U 

U 


cellula dove debbono operare. Questo obbiettivo è rag- 
giungibile mediante gli opportuni vettori dei «geni» dei 
ribozimi. I vettori possono essere plasmidi o virus opportu- 
namente ingegnerizzati. Per l'opportuna espressione di que- 
sti «geni» sono stati usati promotori sia per la RNA poli- 
merasi II. che trascrive i geni per le proteine nelle cellule 
eucariote. che per la RNA polimerasi III, che invece tra- 
scrive i geni per i t-RNA e per altri piccoli RNA cellulari. 
Ambedue le strategie hanno vantaggi e svantaggi. L’uso di 
un promotore per la RNA poi II porta ad un livello non 
alto della trascrizione che accoppiato alla bassa stabilità 
degli RNA messaggeri (come sarebbero anche i ribozimi) 
porterebbe a valori bassi della quantità cellulare di ribo- 
zima. I ribozimi cosi prodotti possono però avere lo stesso 
destino in termini di trasporto c di maturazione dell’RNA 
bersaglio, il che facilita il processo di idrolisi da parte del 
ribozima. L’uso di promotori per la RNA poi III invc- 
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ce rende la produzione di ribozimi molto più elevata per 
la nota efficacia di questi promotori. A questo vantaggio 
si può aggiungerne un altro: è possibile costruire il «gene» 
del ribozima in maniera tale da farlo assomigliare ad un 
t-RNA. con notevole aumento della sua stabilità. A sfavore 
di questa strategia sta la diversa localizza/ione di questi 
RNA rispetto agli RNA bersaglio. 

Ambedue queste strategie sono state sperimentate in vi- 
tro con risultati positivi. Sono in preparazione le prove cli- 
niche per dimostrare l’assenza di tossicità dei ribozimi e. in 
seguito, la loro efficacia terapeutica. 

Conclusioni 

Nonostante le difficoltà obbiettive (scarsa presenza di se- 
quenze purinichc-pirimidiniche nei genomi degli organismi, 
bassa stabilità chimica degli oligonuclcotidi nei distretti cel- 
lulari ed cxtraccl lulari, non eccessiva penetrazione degli oli- 
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Rg- 11.11 meccanismo ili azione 
di un rilx>zima, Il ribo/ima ira* 
scritto nella cellula si lega con la 
sua sequenza complementare al- 
l’RNA messaggero bersaglio e 
lo taglia. L'RNA messaggero ta- 
glialo va incontro successiva- 
mente ad una ulteriore degra- 
dazione da parte delle rtbonu- 
clcasi endogene. Il nhozima 
viene riciclato per tagliare ulte- 
riori molecole di RNA messag- 
gero specifico. Il fosfato termi- 
nale in 3' fa un estere ciclico con 
gli ossidrili in T e 3'. 


gonuclcotidi nelle cellule, non sufficientemente alta stabi- 
lità delle triple in vivo, alto costo degli oligonucleotidi) i 
risultali finora conseguiti fanno ragionevolmente sperare in 
una futura applicazione terapeutica della strategia anli- 
gène, almeno in alcuni casi favorevoli. Speranze più con- 
crete si hanno per l’uso dei ribozimi. 
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ETIOPATOGENESI. NOTE DI CLINICA E TERAPIA 
Definizione e classificazione 

L'obesità [o.| è una condizione eterogenea caratterizzata da 
un aumento della quantità di tessuto adiposo o più in ge- 
nerale del grasso corporeo, che è associala ad aumentata 
morbilità e mortalità. Tale situazione si può realizzare at- 
traverso un aumento del volume delle cellule adipose (/>. 
ipertrofici /) o mediante un incremento del numero degli adi- 
pociti (f>. iperplastica). Di solilo l’o. iperplustica si v erifica nel 
bambino e nell'adolescente a causa di un aumento da tre a 
cinque volte del numero delle cellule adipose. Invece la 
forma ipertrofica è tipica dell'età adulta e della gravidanza 
cd c dovuta ad una maggiore deposizione di lipidi all'inter- 
no dell'adipocita. Nelle forme estreme di o. esiste un au- 
mento sia del numero che del volume delle cellule adipose 
(o. mia tu). 

L'avvento di tecniche sofisticate, quali la tomografìa com- 
puterizzala (TC) c la risonanza magnetica nucleare (RMN), 
ha permesso un’ulteriore classificazione dell o, sulla base 
della topografia del grasso corporeo. Infatti, l’accumulo del 
grasso può verificarsi a livello addominale e/o mcdiastinico 
realizzando la cosiddetta o. viscerale o può interessare la 
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regione gluteo- femorale nell’//, sottocutanea. Studi epide- 
miologici controllati hanno attribuito alla forma viscerale 
una maggiore morbilità e mortalità rispetto a quella sotto- 
cutanea. 

La mancanza di mezzi idonei alla misurazione della 
quantità di grasso corporeo ha reso difficile per diverso 
tempo la valutazione quantitativa e comparativa dell o. Ini- 
zialmente. i limiti di peso corporeo fissati dalle compagnie 
di assicurazione americane (Metropolitan Life Insurance 
Company ) sulla base dei livelli di mortalità verificatisi tra 
gli assicurati negli Stati Uniti hanno costituito gli unici va- 
lori di riferimento. Solo recentemente le maggiori organiz- 
zazioni sanitarie hanno riconosciuto nWindice di Quetelet o 
di massa corporea (BMI - Body Mass Index) la validità di 
indicatore della quantità di grasso (v. anche: composizioni 
corporea**). Il BMI. che è il rapporto tra peso corporeo in 
chilogrammi c il quadrato dell'altezza in metri (kg/nv). 
viene pertanto attualmente utilizzalo per quantificare Po. 
Ad esempio. l'Organizzazione mondiale della Sanità (WHO 
= World Health Organi za tion) ha definito il «cut -off » tra 
normale peso corporeo e o, il valore di BMI pari a 30, Una 
posizione analoga è stala presa dai partecipanti alla Con- 
ferenza Italiana sull o, tenutasi a Roma nell'aprile 1991. 

Studi epidemiologici hanno indicato che soprattutto nei 
paesi industrializzati l’o. è una condizione frequente cd in 
aumento. Ad es., negli Stati Uniti il 24% degli uomini e il 
27% delle donne sono obesi. Una prevalenza simile è stala 
riscontrata anche in studi effettuati in Italia. Inoltre, la fre- 
quenza di o. £: raddoppiata in questo secolo. Nei paesi sud- 
detti l’o. è presente maggiormente nelle minoranze etniche 
e nei ceti socioeconomici più bassi. La frequenza del disor- 
dine aumenta con l'età soprattutto nelle donne, fino ad ar- 
rivare a valori superiori al 60% nelle donne afro-americane 
di età compresa tra 45 e 75 anni. 

Etiopalogenesi. Basi genetiche dell'obesità 

L'o. c considerata in maniera semplicistica il risultato di 
una eccessiva alimentazione e/o di uno stile di vita seden- 
tario. Per tale motivo questa condizione è spesso stigmatiz- 
zata c ritenuta tipica dei «ghiottoni» c/o di individui am 
problemi psicologici o alterato comportamento alimentare. 
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Invece le ricerche più recenti hanno dimostrato che l’entità 
del grasso corporeo viene determinata da una complessa 
interazione di fattori generici e ambientali, che attraverso la 
mediazione di stimoli nervosi, ormonali e metabolici, sono 
deputati al mantenimento dell 'omeostasi energetica dcll'm- 
dividuo. L'alterazione del bilancio energetico, cioè del rap- 
porto tra assunzione di calorie e loro consumo, determina 

10 sviluppo dcll’o. 

Assunzione di calorie 

L’eccessiva assunzione o introito di calorie (iperalimenta- 
zione) è la causa principale ed essenziale per lo sviluppo di 
o. È noto che l'individuo obeso consuma una grande quan- 
tità di cibo in breve tempo con grande difficoltà ad in- 
terrompere il pasto. I.a palatahililà e varietà del cibo, la 
disponibilità di nutrienti ad allo contenuto di grassi e i con- 
dizionamenti derivanti dalla pubblicità di alimenti iperca- 
lorici. cosi come fattori sociali, culturali e psicologici con- 
tribuiscono all’insorgenza di tale condizione. L'importanza 
enologica di tali fattori è dimostrata, tra l'altro, dall’osser- 
vazione che i giapponesi emigrati in California hanno una 
tendenza a divenire obesi 2-3 volte maggiore rispetto ai 
loro connazionali che vivono in Giappone. 

Tuttavia, studi epidemiologici controllati indicano che sia 

11 numero delle cellule adipose che la distribuzione del 
grasso corporeo sono determinati geneticamente. Infatti, 
l'aumento del numero delle cellule adipose è irreversibile e 
non viene corretto neanche dal trattamento più aggressivo. 
È pertanto ipotizzabile che l’influenza o predisposizione ge- 
nerica venga attenuata o esacerbata dall'azione di fattori 
ambientali con conseguente sviluppo di un fenotipo etero- 
geneo caratterizzato da diverse modalità di distribuzione 
del grasso corporeo. 

Consumo energetico 

Il consumo energetico, che comprende quello basale o a 
riposo, quello indotto dall’esercizio fisico, dagli alimenti e 
dalla termogenesi, ha una notevole importanza nello svi- 
luppo dell'o. Infatti, tale condizione è maggiormente pre- 
sente in individui con occupazione di tipo sedentario. Inol- 
tre, la diffusione e l'abuso dei mezzi di trasporto, dei co- 
mandi a distanza e dei computers ha ridotto notevolmente 
il consumo energetico dell'individuo. 

Tuttavia, anche il consumo energetico ha un'importante 
componente genetica. Sebbene i dati disponibili siano limi- 
tati. appare verosimile che il genotipo sia responsabile delle 
differenze individuali in una proporzione maggiore del 
40%. Inoltre, studi longitudinali hanno dimostrato che in- 
dividui con ridotto consumo energetico tendono ad accu- 
mulare una maggiore quantità di grasso. 

Una recente scoperta ha costituito un importante pro- 
gresso nella conoscenza deH’etiopatogenesi dell’o. È stato 
identificalo il gene ob (obese) murino, localizzato a livello 
del cromosoma 6, la cui mutazione determina la comparsa 
di o. nel topo. Tale gene è responsabile della produzione di 
una proteina, denominata leprina, che regola l’assunzione e 
il consumo di calorie. La leprina è stata sintetizzata me- 
diante la tecnica del DNA ricombinante e somministrata al 
topo mutante obeso. 1 risultati di tale sperimentazione sono 
stati spettacolari, poiché l’iniezione giornaliera intraperito- 
neale di leptina nel topi) obeso ha determinato una dimi- 
nuzione di circa il 50% del grasso corporeo dopo appena un 
mese di trattamento. Ciò si è verificalo in conseguenza di 
una drastica diminuzione dell'assunzione di cibo e aumento 
dell'attività fisica. 

Il gene ob è staio identificato anche nell’uomo a livello 
della cellula adiposa (Lónnqvist et al., 1995). È stato per- 
tanto ipotizzato che il suo prodotto, la leptina. sia l’ansa di 


un feedback tra tessuto adiposo e una specifica zona del 
cervello deputata al controllo dell'introito di calorie e/o del 
consumo energetico. In altre parole, quando la quantità di 
grasso corporeo aumenta, il tessuto adiposo in eccesso pro- 
duce una maggiore quantità di leptina che costituisce il se- 
gnale per il cervello, che a sua volta induce il soggetto a 
mangiare di meno e bruciare più calorie. Infatti è stata 
dimostrata una maggiore attività del gene ob nel tessuto 
adiposo sottocutaneo e viscerale di individui obesi rispetto 
ai non obesi. 

La conoscenza delle basi genetiche dell’o. è in evoluzione 
ed è prevedibile che nel prossimo futuro vengano indivi- 
duati markers genetici che possano chiarire definitivamente 
l'origine di tale condizione. 

Evoluzione clinica 

L’o. costituisce una grave condizione di rischio per la salute 
dell'Individuo. Infatti, il soggetto obeso presenta un’aumen- 
tata morbilità e mortalità rispetto alla popolazione gene- 
rale. Ciò è dovuto anche a una maggiore incidenza negli 
uomini di carcinoma prostatico e del colon-retto, e nelle 
donne di carcinoma dcU'utcro. dell’ovaio e della mam- 
mella. Inoltre si possono verificare complicazioni meccani- 
che a carico dell’apparato respiratorio che sono responsa- 
bili della comparsa di insufficienza respiratoria globale. 

L'o.. soprattutto viscerale , si associa frequentemente a dia- 
bete. ipertensione ed iperlipidemia configurando la cosid- 
detta sindrome X (v. anche: angina fkctoris 4 . *481; angina 
Pt-.ciORis**, **334), che ha conseguenze catastrofiche sul 
sistema cardiovascolare, potendo determinare infarto del 
miocardio ed ictus cerebrale. La sindrome X viene iniziata 
da modificazioni metaboliche che si verificano in corso di o. 
Infatti, nell'individuo con o. viscerale è presente una (ipofisi 
esagerata con conseguente maggiore disponibilità di acidi 
grassi che favoriscono Io sviluppo di ipergliccmia (diabete). 
L'iperglicemia a sua volta stimola la secrezione di insulina, 
e la risultante iperinsulinemia determina l'insorgenza di iper- 
tensione, poiché da un lato incrementa il riassorbimento re- 
nale di sodio e dall'altro aumenta la volemia e la gittata car- 
diaca mediante la stimolazione del sistema nervoso simpa- 
tico. Inoltre, l'iperinsulinemia e l'aumentata disponibilità di 
acidi grassi favoriscono lo sviluppo di iperlipemia mediante 
la stimolazione della sintesi epatica delle lipoproleine. 

Terapia e prevenzione 

L'elevata morbosità e mortalità legata all'o. rendono indi- 
spensabile il trattamento di tale condizione attraverso il 
raggiungimento di obicttivi terapeutici, quali la riduzione 
del grasso corporeo e la prevenzione di recidive. In tal 
modo, è possibile ottenere il miglioramento e/o la preven- 
zione delle complicazioni legate allo. 

Tali obicttivi possono essere perseguiti con mezzi non 
farmacologici, quali dieta ipocalorica, esercizio fisico e mo- 
dificazioni del comportamento alimentare, soprattutto in 
individui con BMI compreso tra 30 c 35. Tuttavia, l'approc- 
cio dietetico e comportamentale, anche associato ad eser- 
cizio fisico, non è sufficiente a garantire una riduzione pon- 
derale. per un periodo di tempo adeguato, nella maggior 
parte degli individui obesi. D’altra parte, esiste la dimostra- 
zione che una dimuni/ione pari al 10% del peso corporeo 
possa determinare un miglioramento dei fattori di rischio 
vascolare (ipertensione, iperlipemia. intolleranza glicidica), 
comunemente associati all’o. Per questi molivi, esiste il ra- 
zionale all'impiego di agenti farmacologici allo scopo di 
facilitare il raggiungimento e mantenimento del peso desi- 
derabile negli individui obesi. 

Il farmaco ideale per il trattamento dell o, dovrebbe pro- 
muovere una diminuzione di peso proporzionale alla dose 
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impiegata, permettere all'individuo di mantenere l'obiet- 
tivo ponderale raggiunto, essere privo di rischi e non deter- 
minare assuefazione. Tuttavia, l'armamentario farmacolo- 
gico attualmente disponibile risponde solo parzialmente a 
queste caratteristiche. Infatti, la farmacoterapia dcll'o. com- 
prende da un lato gli agenti anoressizzanti. che agiscono a 
livello cerebrale determinando una diminuzione dell'in- 
troito calorico, c dall'altro gli agenti apolitici, che stimolano 
il consumo energetico, ma sono ancora in fase di sperimen- 
tazione. 

Nell'ambito dei farmaci anoressizzanti (v. anoressici far- 
maci [v.; v.*J), non è consigliabile l'impiego dcll'anfctamina 
e della fcnmctnizina poiché causano assuefazione, mentre i 
derivati feniletilaminici (fenilpropanolamina) sono respon- 
sabili di fastidiosi effetti simpaticomimetici, come ansia, 
irritabilità, insonnia ed agitazione. Gli agonisti serotoniner- 
gici. quali la dexfenfluramitta , l’isomero attivo della fenflu- 
ramina, e la fìuoxetina (v. fi uoxetina e analoghi**) indu- 
cono una diminuzione dell’introito calorico attraverso una 
modificazione a livello ipotalamico del controllo serotoni- 
nergico dell'appetito. Solitamente non danno assuefazione 
anche se determinano frequentemente secchezza delle fauci, 
nausea e diarrea all'inizio del trattamento e più raramente 
sonnolenza, stordimento e depressione reattiva. Ciò ha de- 
terminato un largo impiego degli agonisti serotoninergici 
nella terapia farmacologica dell'o. 

Tuttavia, la metanalisi degli studi controllati a medio ter- 
mine ha dimostrato che la riduzione ponderale netta, de- 
terminata dalla dexfcnfluramina. è modesta, dato che non 
supera i 4 kg di peso corporeo. Inoltre, facendo seguito a 
sporadiche segnalazioni, è stata resa nota un'indagine pro- 
spettica sul rapporto tra uso di anoressizzanti c una grave c 
letale malattia. V ipertensione arteriosa polmonare (v.**) pri- 
mitiva (Abenhaim et al., 1996). 

In particolare, e stato segnalato un aumentato rischio di 
sviluppare questa malattia in individui obesi in terapia con 
anoressizzanti (soprattutto dexfcnfluramina) in modo con- 
tinuativo c per un periodo superiore a tre mesi. Al tempo 
stesso, è stata notata una preoccupante associazione tra uso 
di dexfcnfluramina e valvulopatia cardiaca, soprattutto aor- 
tica. Per tali motivi la dexfenfluoramina è stata definitiva- 
mente ritirata dal commercio. 

Due nuovi farmaci, la sibuiramina e Vorlistat. saranno 
presto disponibili per l’impiego nella terapia dell o. La si- 
butramina (Meridia*) inibisce la ricaptazionc della nor- 
adrenalina e della serotonina e. pertanto, agisce su en- 
trambi le componenti che regolano l’introito calorico. Dosi 
terapeutiche di sibutramina determinano una riduzione pon- 
derale superiore a 5 kg dopo un periodo di trattamento di 
6 mesi. I principali effetti collaterali sono rappresentati da 
stispi. secchezza delle fauci e insonnia. Sebbene si siano 
verificate modeste diminuzioni della pressione arteriosa e 
della frequenza cardiaca, in generale il farmaco è ben tol- 
lerato alle dosi comunemente impiegate (Ryan et al., 1995). 

L'orlistat (Xenical*) costituisce il capostipite di una nuo- 
va categoria di farmaci che hanno la capacità di inibire l'at- 
tività delle lipasi intestinali. Ne deriva un'incompleta dige- 
stione della maggior parte dei lipidi alimentari e, quindi, una 
riduzione di circa il 30% dell'assorbimento dei grassi ingeriti. 
Dato che l'azione deH'orlistat si esplica a livello intestinale, 
il farmaco non viene assorbito c. pertanto, non presenta ef- 
fetti collaterali di tipo sistemico. L'orlistat viene sommini- 
strato in coincidenza con i pasti principali e la sua efficacia 
aumenta in associazione a una dieta moderatamente ipoca- 
lorica. In tal modo, si è ottenuta in studi controllati una ri- 
duzione significativa del peso corporeo in individui obesi 
dopo un anno di trattamento con orlistat. che è stala mag- 
giore di circa 4 kg rispetto al placebo. Inoltre, i soggetti che 


hanno continuato il trattamento per un altro anno, associato 
a una dieta di mantenimento, hanno presentato un lieve in- 
cremento ponderale, che è risultato la metà di quello osser- 
vato nel gruppo trattato con placebo (Davidson et al.. 1999: 
Hollander et al., 1998). Inoltre, l'orlistat ha migliorato il pro- 
filo lipidcmico attraverso una diminuzione dell'assorbi- 
mento di colesterolo e trigliceridi alimentari (Sjòstròm et al.. 
1998). Tuttavia, sono stati osservati un ridotto assorbimento 
di vitamine liposolubili c disturbi gastrintcstinali correlati al- 
l'impiego del farmaco. 

Il trattamento chirurgico, ma solo quello di bendaggio 
gastrico regolabile, che può essere effettuato per via lapa- 
roscopica in centri specializzati, è raccomandato nell'o. di 
grado elevato con BMI superiore a 40 (v. sotto: terapia 
chirurgica deU’vbesità grave). 

Tuttavia, nessuno di questi approcci terapeutici risulta at- 
tualmente efficace in modo risolutivo. Ciò è dimostrato dal 
fatto che circa il 30% della popolazione dei paesi economi- 
camente sviluppati ha un peso superiore al 20% rispetto al 
peso corporeo ideale. Tale condizione determina un rischio 
di mortalità di circa il 20% maggiore rispetto al resto della 
popolazione. Inoltre, i costi sanitari per le complicazioni as- 
sociate al Po., quali ipertensione. diabete ed iperlipemia.sono 
elevati. Pertanto Po. può considerarsi una condizione ad ele- 
vato impatto sociale e come tale può essere prevenuta con 
strategie di intervento sulla popolazione. Queste compren- 
dono: il controllo della promozione di prodotti alimentari 
ad allo contenuto di grassi c/o carboidrati; la limitazione 
nella vendita c la tassazione di alimenti ipercalorici: stimo- 
lazione dell'attività fìsica; programmi di educazione alimen- 
tare. È auspicabile che l'attuazione di queste misure di tipo 
preventivo possa garantire una diminuzione della preva- 
lenza di o. fino a quando non sarà disponibile un tratta- 
mento di tipo ctiologico di questa condizione. 
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UABRIEIF. PIKIII I IO 

TERAPIA CHIRURGICA DELL'OBESITÀ GRAVE 

Introduzione 

I primi interventi chirurgici per l’o. patologica risalgono a 
poco più di 25 anni, ma da molto meno possono essere 
eseguiti con una certa tranquillità c sicurezza di successa È 
solo da quando si è cominciato a comprendere che Po. nonv 
è tanto un problema estetico quanto una vera e propria 
malattia, che la chirurgia hariatrica (chirurgia dell'eccesso 
di peso corporeo) è stata vista nella sua reale dimensione, 
ossia come un efficace presidio terapeutico a cui si può 
ricorrere per migliorare la qualità di vita del paziente c per 
aumentarne l’attesa di vita. 

Lo. è una condizione morbosa diffusa soprattutto nel 
mondo industrializzato, ma in aumento anche nei paesi co- 
siddetti sottosviluppati dell'Asia c dell'Africa. Essa inte- 
ressa in modo prevalente il sesso femminile c gli strati so- 
cioeconomici più bassi. La sua etiologia non è stata ancora 
completamente chiarita, anche se è ormai scontata la pre- 
senza di fattori ereditari la cui importanza supera quella dei 
fattori non genetici (abitudini alimentari, vita sedentaria, 
problemi psicologici, eie. (v. sopra]). 
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Quando si può parlare di o.? Come già riferito nel capi- 
tolo precedente (v. sopra: Etiopatogenesi. Note di i Unii a e 
terapia), attualmente si utilizza per valutare l'eccesso del 
peso corporeo il BMI {Body Mass Index). Si possono cosi 
distinguere vari gradi di o.: 

— o. di primo grado, con un BMI superiore a 30; 

— o. grave, definita anche o. patologica, con un BMI 
superiore a 40; 

— più recentemente è stata riconosciuta un'altra cate- 
goria denominata superobesità, con un BMI supcriore a 50. 

Quali sono i presupposti che giustificano l'intervento chi- 
rurgico nel trattamento dell'o. grave, tenuto conto del fallo 
che lino a non molti anni fa non solo era neppure lontana- 
mente pensabile una chirurgia del sovrappeso, ma anzi 
l'obeso veniva sottoposto con riluttanza a qualunque trat- 
tamento chirurgico c solo se assolutamente necessario? 
L'intervento chirurgico si giustifica essenzialmente per due 
ordini di fattori: da un lato i deludenti risultati a distanza 
delle terapie incruente; dall’altro, i maggiori rischi di mor- 
bilità e mortalità ai quali è sottoposto l'obeso. 

La quasi totalità delle indagini consegnate alla lettera- 
tura circa gli effetti della dieta, dell'esercizio fisico, della 
terapia farmacologica e della psicoterapia comportamen- 
tale ( hehavioural therapv ) riguardano studi a breve ter- 
mine con controlli non oltre l'anno, con una perdita di 
peso che non oltrepassa quasi mai IO kg. Le poche ricerche 
a più lungo termine (5-10 anni) documentano un completo 
insuccesso nella grande maggioranza dei pazienti: dopo 4 
anni una perdita inferiore al 30% dell’eccesso di peso in 
circa il 50% degli obesi; dopo 10 anni una perdila di 1(M5 
kg nella metà circa dei pazienti. Pertanto, la quantità di 
pesi) che nell o, grave dovrebbe essere persa, e la perdila 
mantenuta, per ottenere un risultato tangibile va molto al 
di là di questi dati. Si può quindi ragionevolmente affer- 
mare che le modificazioni del comportamento alimentare 
associate alla terapia dietetica, per quanto valide teorica- 
mente. non sono ancora in grado di influire in maniera 
sostanziale nello, grave. Forse la psicoterapia comporta- 
mentale potrebbe aumentare e mantenere i benefici a 
lungo termine ottenuti con la terapia chirurgica. 

I risultati negativi della terapia dietetica sono documen- 
tati anche da un altro fenomeno. Infatti, recentemente è 
stalo segnalato che il controllo del peso mediante terapia 
incruenta può provocare il cosiddetto fenomeno dello «yo* 
yo». ossia del peso oscillante: ad ogni riduzione dell'eccesso 
di peso fa seguito entro breve termine, dopo sospensione 
della terapia dietetica, un guadagno ponderale quasi sem- 
pre superiore al peso perduto, con conseguente ulteriore 
aumento dell'eccesso di peso. Il fenomeno del peso osai 
lame accentua il rischio dei processi morbosi associati allo., 
in particolare di quelli cardiovascolari. 

fc ormai universalmente accettato che la grave o. au- 
menta. nel sesso maschile e in quello femminile, il rischio di 
morbilità e di mortalità. I dati pubblicati dalle compagnie di 
assicurazione statunitensi mostrano: 

negli individui con peso supcriore a 1 15 kg e di età infe- 
riore ai 44) anni una mortalità doppia di quella della popo- 
lazione generale; 

una mortalità che cresce in proporzione geometrica ri- 
spetto all'aumento di peso; 

nella o. grave un significativo aumento dei sintomi inva- 
lidanti e un altrettanto significativo aumento della morbilità 
dopo interventi chirurgici sull'addome; 

una maggiore incidenza di morti improvvise senza alcuna 
apparente giustificazione: 

una spettanza di vita pari a quella della popolazione ge- 
nerale soltanto in un obeso su sette, 

L’o. si associa frequentemente con l’ipertensione arte- 
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riosa. il diabete mellito non insulino dipendente (N1DDM). 
la cardiomiopatia ipertrofica, le artropatie degenerative, 
l’iperlipidemia. l'insufficienza respiratoria, l'apnea ostrut- 
tiva notturna (sindrome di Pickwick |v. pktkwick, sindromi: 
di: v.; v.**]). le difficoltà psico-sociali. Anche l'incidenza del 
carcinoma dell’endometrio, della mammella e del colon è 
più alta nei soggetti obesi, in particolare in quelli con di- 
stribuzione adiposa di tipo androide. Infatti, studi recenti 
hanno dimostrato che il rischio di mortalità è in rapporto 
con la distribuzione corporea della massa adiposa. Que- 
st ‘ultima, come noto, tende ad avere una diversa distribu- 
zione nei due sessi. NeU'uomo prevale il grasso addominale 
(o. androide): nella donna l'accumulo è maggiore nei glutei, 
nei fianchi e nelle cosce (o. ginoide). 

Indicazioni 

L’inefficacia a lungo termine della terapia incruenta e i pe- 
ricoli delle oscilla/ioni ponderali (peso oscillante) nella 
terapia dietetica hanno contribuito ad allargare le indica- 
zioni all'Intervento chirurgico nell'o. patologica. I criteri 
classici che orientano verso la scelta chirurgica sono i se- 
guenti: 

1) esclusione delle o. dipendenti da disturbi endocrini 
(sindrome di Cushing, ipotiroidismo): 

2) peso corporeo supcriore del 100% o di 45 kg al peso 
corporeo ideale: 

3) o. presente da almeno 5 anni; 

4) insuccesso della terapia incruenta: 

5) età inferiore ai 55 anni: 

6) assenza di alcolismo c di disturbi psichiatrici gravi. 

Attualmente i punti 3 c 4 non sono più strettamente 

vincolanti, poiché la terapia incruenta risulta inefficace a 
lungo termine in piu del 95% degli obesi e contribuisce ad 
aggravare, per il fenomeno del peso oscillante, le patologie 
associale cardiovascolari e metaboliche. Anche l'età non è 
strettamente vincolante in quanto sono riportati in lettera- 
tura buoni risultati nei pazienti anziani. presenza, infine, 
di patologie associate, lungi dal rappresentare una con- 
troindicazione all’intervento, costituisco un ulteriore mo- 
tivo per l'orientamento chirurgico, poiché la riduzione per- 
manente del peso corporeo è seguita costantemente da un 
miglioramento notevole della patologia associata all o. Non 
esiste invece un orientamento univoco per quanto riguarda 
gli obesi con età inferiore ai 18 anni. 

La scelta chirurgica (e il tipo di procedimento chirurgico) 
è motivata da una sostanziale c duratura riduzione del peso 
a seguito dell'intervento, da morbilità e mortalità molto 
basse, da una minima presenza di sequele a lungo termine. 

Procedimenti chirurgici 

La diminuzione del peso corporeo si realizza mediante una 
contrazione dell’apporto energetico che si può ottenere con 
diverse modalità. 

1) Riduzione della superfìcie intestinale assorbente (ma- 
lassorbimento): bypass digiuno-iteali. 

2) Riduzione della capacità e dello svuotamento gastri- 
ci con limitazione alimentare (restrizione e partizione ga- 
strica): bypass gastrico, gastric banding, gastroplastica verti- 
cale. 

3) Riduzione dell'alimentazione da ridotta capacità ga- 
strica c da maldìgcstione-malassorbimenlo intestinale: di- 
versione hi I topata mitica. 

Bypass digiuno-ileate 

Il bypass digiuno-ileale (fig. I). di cui si conoscono nume- 
rose varianti, determina un marcato dimagramento (> 80% 
del sovrappeso iniziale), però al prezzo della comparsa di 
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l : ig. 1. Bypass digiuno- i leale secondo pBvnc: i orimi 35 cm di di- 
giuno vengono ahastomi/zati agli ultimi fo cm uell'ilco. Si esclude 
cosi dal transito alimentare un lunghissimo tratto intestinale, la cui 
estremità prossimale viene chiusa a Tondo cicco. 


svuotamento dello stomaco per i cibi scmisolidi determi- 
nano una precoce c durevole sensazione di sazietà con con- 
seguente limita/ione alimentare. A questa si aggiunge spesso 
una dumping sy mirarne (il precoce passaggio di contenuto 
gastrico nell’iniestino attraverso l'anastomosi si accompa- 
gna a nausea, debolezza, sudorazione, palpitazioni, eie.) 
(v. XV, 997), con intolleranza per gli zuccheri e forse anche 
un diminuito assorbimento dei carboidrati provocalo dal- 
l'esclusione duodenale. 

Il calo ponderale è considerevole (60% del peso in ec- 
cessi)). la mortalità operatoria contenuta, i problemi nutri- 
zionali scarsi e facilmente correggibili. Sono descrìtte ca- 
renza di ferro, di folati. di vitamine del gruppo B. di elet- 
troliti. Anche le complicanze postoperatorie sono rare: 
ulcera peptica anaslomotica, esofagite da reflusso, perfora- 
zione gastrica precoce, vomito da stenosi dell'anastomosi, 
dumping syndrome marcata, deiscenza tardiva delle suture 
fra le due cavità gastriche. 

I risultali relativamente soddisfacenti ottenuti con il 
bypass gastrico nc hanno fatto il procedimento più diffuso 
dopo la gastroplastica (v. sotto), specialmente fra i chi- 
rurghi nordamericani. Tuttavia, un inconveniente non di 
poco conio è rappresentato dal fatto che il bypass gastrico 
rende tulio lo stomaco distale al neoserbatoio inesplora- 
bile sia endoscopicamente che radiologicamente: e ciò po- 
trebbe costituire una grossa remora, soprattutto nei paesi 
dove il carcinoma dello stomaco è ancora abbastanza dif- 
fuse». 


una sindrome da malassorbimento globale e massivo con 
frequenti e gravi complicanze: diarrea intensa, squilibri 
elettrolitici, malnutrizione proteica, deficit vitaminici, insuf- 
ficienza epatica, colelitiasi, urolitiasi, sindrome dell'ansa 
cieca (v. VII. 2370), demineralizzazione ossea. 

La mortalità operatoria non trascurabile (4%). fa gravità 
delle complicanze che impongono frequenti ricoveri ospe- 
dalieri e la necessità in 1/4 degli operati di ripristinare chi- 
rurgicamente la situazione quo ante, giustificano ampia- 
mente il completo abbandono del procedimento da parte di 
quasi tutti i chirurghi. 

Bypass gastrico 

Il bypass gastrico (fìg. 2) consiste nel confezionamento con 
suturatrici meccaniche di un neoserbatoio gastrico prossi- 
male di un volume di circa 30 ml.anasiomizzalo con un'ansa 
digiunale ad Y con un diametro dell'anastomosi di 10-12 
mm. La riduzione della capacità gastrica e l'ostacolo allo 
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Hg. 2. Bypass gastrico: con una suluratricc lineare a 4 liti di sutura 
si crea una piccolissima lasca gastrica prossimale (30 mi) che co- 
munica, mediante una anastomosi di 10-12 mm di diametro, con 
un'ansa digiunale montala ad Y (alla Koux). I a grande cavità ga- 
strica disiale ed il duodeno sono esclusi dal transito alimentare. 
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Eie. 3. Bendaggio gastrico: Adjustahle Svinone Canne Handmg 
(ASGB). La restrizione e la partizione gastrica si realizzano me- 
diante un anello di silicone che. posto a livello del (ondo gastrico, 
crea una strozzatura calibrata dello stomaco sottocardialc. Il dia- 
metro interno dell'anello di silicone (e quindi il diametro della 
strozzatura) è regolabile dall'esterno mediante l'iniezione percuta- 
nca in un serbatoio posto nello spessore del muscolo retto e col- 
legato con un tubicino ad una camera circolare situata all'interno 
dell’anello. 


Bendarlo gastrico 

Il bendaggio gastrico (lig. 3) è senza dubbio, fra tutti gli 
interventi di restrizione gastrica, quello più semplice e 
meno invasivo, che non comporta ne suture né sezioni dello 
stomaco ma soltanto il posizionamento di una benderella 
(di Marlex. Dacron, silicone, eie.) attorno alla parte più 
craniale del viscere. Si crea quindi una piccola cavità ga- 
strica prossimale (< 30 mi) comunicante con lo stomaco 
distale attraverso uno stretto passaggio del diametro di 12 
nini. I.a tecnica attualmente utilizzata è quella di Kurmnk 
che ha ideato un band gonfiabile in silicone, collegato ad un 
reservoir posto in una tasca sottocutanea (ASGB: Adjusta- 
bit • Svinone Gasine Band mg). In tal modo è possibile re- 
golare nel postoperatorio, attraverso il serbatoio, il diame- 
tro della comunicazione fra le due porzioni di stomaco. In 
questi ultimi anni l'intervento è stato realizzato anche per 
via laparoscopica. 

Buoni sono i risultati in termini di morbilità e di morta- 
lità operatorie, così come quelli relativi alla perdita di peso. 
P però ancora alta l'incidenza dei reinterventi dovuti a sci- 
volamento del bendaggio, stenosi dello stoma, erosioni dello 
stomaco da parte del band , infezioni e perdita dal serbatoio. 
Queste sono in parte le ragioni per le quali questo inter- 
vento non si è ancora sufficientemente diffuso. 

Gastroplastica verticale anellata 

La gastroplastica verticale anellata è considerata oggi una 
delle procedure più efficaci nella terapia chirurgica dello, c 
pertanto è la più largamente utilizzata. Essa consiste nella 
creazione di una neotasca gastrica di volume pari a 30-40 
mi. comunicante con la grande cavità gastrica mediante un 
passaggio ristretto (neopiloro). 

4095 



Elg. 4. Gastroplastica verticale ( vertical banded gasiroplasty se- 
condo Mason: cfr. hgg. 4-8). Apertura del ligamcnto gastroepatico: 
liberazione, per via smussa, di una piccola porzione di parete po- 
steriore dello stomaco e del fondo gastrico juxtacardiale (angolo di 
His). 


I principali tempi dell'intervento sono i seguenti (figg. 
4-8): isolamento attraverso il piccolo epiploon di una pic- 
cola porzione di fondo gastrico adiacente all'angolo di His; 
creazione, a circa 9 cm dalla giunzione esofago-gastrica e a 
3 cm dalla piccola curva, di una finestra gastrica mediante 



Eie. 5. Gastroplastica verticale. Introduzione nello stomaco ( per 
mi di un catetere ili diametro esterno di 1 1 inni; contemporanea- 
mente. a 3 cm dalla piccola curva e a 9 cm dall'angolo di His. 
creazione di una finestra gastrica mediante suturutricc circolare 
(diametro 25 mm| attraverso la parete anteriore e posteriore dello 
stomaco. 
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Fig. b. (iastronl.istica verticale. Introduzione. attraverso la finestra 
gastrica e sulla guida di un tubo di silicone, di una suturatrice 
lineare a 4 file di punii, fino all'angolo di His. 


suturatrice circolare (diametro 25 mm): introduzione attra- 
verso la finestra gastrica di una suturatrice lineare a 4 file di 
suture: partizione dello stomaco con la costituzione di una 
neocavità gastrica di 30-40 mi: calibratura del passaggio tra 
le due cavità gastriche mediante una benderella di mate- 
riale protesico, cosicché il neopiloro abbia un diametro di 
11 mm. 

In questi ultimi anni l'intervento è stalo effettuato anche 
per via laparoscopica con la variante della separazione 
completa mediante suturatrice (endo(ìlA) tra la grande e 



Fig. 7. ( ìasiroplasiica verticale. Chiusura della suturatrice lineare e 
partizione dello stomaco con la creazione di una neocavità gastrica 
di 30-40 mi. 



Fig. K. (i astroplastica verticale. Calibratura su catetere gastrico, 
precedentemente introdotto, del passaggio tra le due cavita gastri- 
che mediante una benderella di materiale protesico (GoreteV I in 
modo die il neopiloro abbia un diametro ili 1 1 mm. 


la piccola cavità gastrica, ma la casistica è ancora poco nu- 
merosa con un breve follow-up, per cui un giudizio defini- 
tivo su questo procedimento non è per ora possibile. 

I risultati della gastroplastica verticale sono nel com- 
plesso più che soddisfacenti. In mani esperte la mortalità 
operatoria è accettabile (0.3%; nulla nella casistica perso- 
nale di 320 pazienti). Anche le complicanze postoperatorie 
sono rare: la deiscenza gastrica precoce, la perforazione 
gastrica tardiva, le complicanze peptiche gastroesofagee, le 
emorragie, la stenosi del neopiloro, la dilatazione della 
pouch gastrica prossimale, la deiscenza parziale o totale 
delle linee di sutura verticali, la ripresa del peso, il vomito, 
la malnutrizione. 

Per quanto riguarda il calo ponderale, i risultati sono nel 
complesso piu che buoni. È difficile valutare il successo 
della chirurgia bariatrica. perché non esistono criteri stan- 
dard. cosicché i risultati delle diverse casistiche non sono 
sempre comparabili. È opinione comune, però, che in ter- 
mini di calo ponderale un obiettivo accettabile c la perdita 
almeno pari al 50% del peso in eccesso. A questo livello si 
evitano molti dei pericoli legati allo. 

La maggior parte dei contributi consegnati alla lettera- 
tura documentano per la gastroplastica verticale una ridu- 
zione di peso pari al 50%-60% di quello originariamente in 
eccesso a 2-3 anni dall'intervento. 

L'analisi della casistica personale mostra un residuo di 
sovrappeso pari al 33% di quello iniziale dopo IH mesi 
dall'intervento, con un lieve recupero nei mesi successivi 
fino a raggiungere, dopo 36 mesi, il 44% del sovrappeso 
iniziale (fig. 9). 

Una ulteriore analisi della casistica consente di suddivi- 
dere i pazienti operati in 4 gruppi sulla base dei risultati 
ottenuti: 

1) risultato ottimo (sovrappeso residuo = 1-20% ): 15% 
dei pazienti; 

2) risultato buono (sovrappeso residuo pari a 21-40%); 
4H% dei pazienti: 
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Tip. 9. Percentuale di sovrap- 
peso residuo dono gastropla- 
stica verticale. [Osservazione 
pernottale). 


3) risultalo mediocre (sovrappeso residuo pari a 41- 
50% ): 22% dei pazienti; 

4) risultalo cattivo (sovrappeso residuo > 50%); 15% dei 
pazienti. 

I risultali non soddisfacenti riguardano innanzitutto i pa- 
zienti superobesi (BMI > 50) c quelli che. per molivi psico- 
logici. non si sono adattati al nuovo regime alimentare che 
la gastroplastica impone. 

L quindi opportuna, prima di porre l'indicazione opera- 
toria alla gastroplastica verticale, una accurata valutazione 
psicologica preoperatoria allo scopo di selezionare fra i can- 
didati a questa procedura solo quelli veramente disposti ad 
accettare questo tipo di intervento. Il paziente deve essere 
adeguatamente informato che l'obiettivo del dimagramento 
sarà raggiunto con una drastica riduzione dell'introito ali- 
mentare e che la nuova situazione tìsiopatologica creata dal- 
l'intervento altro non serve se non a facilitare il proposito e 
renderlo attuabile. Se il paziente non è psicologicamente di- 
sposto ad accettare le nuove regole alimentari, presto cer- 
cherà e troverà nuove alternative al proprio stalo che ne- 
cessariamente invalideranno i risultati sperati. Il paziente 
potrà, quindi, accorgersi che i cibi semisolidi a elevalo con- 
tenuto calorico (ad cs.Ja crema) non trovano alcun ostacolo, 
oppure imparare che può consolarsi con abnormi quantità di 
caramelle. cioccolatini c gelali. È come se scoprisse la fessura 
del salvadanaio o riconoscesse la chiave di una porta più pic- 
cola che permette ugualmente di entrare in casa. Può essere 
inline indotto ad ingerire, anche provando dolore, eccessive 
quantità di cibo con conseguente pericolo di cedimento delle 
suture della neotasca gastrica. 

Interessante è a questo proposito ricordare gli studi che 
paragonano, in trial randomizzato prospettivo, i risultati 
della gastroplastica verticale e del bypass gastrico. I dati 
sono a favore di quest'ultimo, ma l’osservazione più inte- 
ressante è quella che la maggior efficacia del bypass rispetto 
alla gastroplastica verticale si riferisce in particolare ai 
«sweet catcrs» ovvero ai pazienti nei quali l'introito calo- 
rico è costituito in gran parte da zuccheri. Questi sono pre- 
sto indotti dalla dumping syndrome conseguente al bypass 
gastrico ad astenersi dai cibi ad alto contenuto in carboi- 
drati. 
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Di versione biliopancr eolica 

La diversione hUiopancreatica consiste in una resezione ga- 
strica con ricostruzione su una lunga ansa distale ad Y (250 
cm). Su tale ansa viene a sua volta anastomizzata. a circa 50 
cm dulia valvola ileo-cecale. l'ansa di tenue prossimale che 
reca le secrezioni bilio-pancrcatiche (lig. 10). Nella nuova 
situazione anatomica il contenuto alimentare e le secrezioni 
biliari e pancreatiche percorrono due differenti segmenti 
intestinali e anziché incontrarsi a livello duodenale, per 
avere poi a disposizione lutto l'intestino per la digestione c 
l'assorbimento, si incontrano soltanto a 50 cm dalla valvola 
ilco-cccalc. Tale notevole riduzione dello spazio e del tempo 
di contatto degli alimenti con gli enzimi digestivi comporta 
una maldigestionc c quindi un malassorbimento. 

Con la diversione biliopancreatica si può ottenere un ot- 
timo calo ponderale, anche nei supcrobesi: a 5 anni dall’in- 
lervento la riduzione percentuale media del sovrappeso è 
su valori dell'80%. Si deve. però, ricordare che la diversione 
biliopancreatica offre difficoltà tecniche maggiori rispetto a 
quelle degli interventi di restrizione gastrica e pertanto più 
alte sono la mortalità e la morbilità operatoria. 

Numerose sono le complicanze (malnutrizione proteica, 
diarrea intensa, anemia, demineralizzazione ossea, ulcera 
anastomotica. neuropatie, eie.), che richiedono più ricoveri 
ospedalieri e. in oltre il 10% dei casi, una revisione chirur- 
gica per ridurre il malassorbimento. allungando il tratto di 
tenue comune (lino a 100-150 cm). o addirittura per ripri- 
stinare la continuità originale. 

Per tutte queste ragioni, l'intervento di diversione non ha 
avuto una larga diffusione al di fuori dell'Italia. F.sso viene 
comunemente riservalo ai superobesi con enorme eccesso 
ponderale, a quelli in cui non sono risultati efficaci i proce- 
dimenti di partizione gastrica e a quelli nei quali non e 
indicata la gastroplastica verticale ( sweel ealers). 

Risultati della chirurgia 

La perdita di peso dopo interventi sullo stomaco per l'o. 
patologica si realizza in massima parte nei primi 12 mesi, 
dopodiché tende a stabilizzarsi con una lieve tendenza al 
recupero ponderale nei mesi successivi. Dopo 2-3 anni dal- 
l'intervento la percentuale di sovrappeso residuo oscilla tra 

4100 


Digitized by Google 




OBESITÀ 



il 30% ed il 40% del peso ideale. La riduzione postopera- 
toria del peso è più modesta (!0%-20%) dopo gastropla- 
stica verticale rispetto al bypass gastrico con ansa ad Y alla 
Roux; probabilmente perché in questo intervento si som- 
mano gli effetti della restrizione gastrica con quelli di un 
lieve malassorbi mento. I risultati nienti soddisfacenti della 
gastroplastica si verificano in particolare nei superobesi 
(BMI > 50) e in quelli che. dopo l'intervento, non si atten- 
gono alle prescrizioni dietetiche ma si alimentano con grandi 
quantità di glicidi. 

La gastroplastica verticale richiede un approccio multi- 
disciplinare che coinvolge dietisti e psicologi, in quanto im- 
pone maggiori restrizioni del comportamento alimentare e 
richiede pertanto che siano individuati i pazienti che non 
vogliono sottostare alle regole alimentari. Questi pazienti 
rappresentano il 15-20% di tutti gli obesi candidati all'in- 
tervento c comprendono anche i superobesi. In questi pa- 


zienti ò preferibile ricorrere al bypass gastrico o alla diver- 
sione biliopancrcatica. pur tenendo presenti gli inconve- 
nienti poc'anzi descritti a cui potranno andare incontro gli 
operati, soprattutto quelli sottoposti alla diversione. 

Nella grande maggioranza dei casi (80-85%) l’intervento 
di scelta dovrebbe essere la gastroplastica verticale ancl- 
lata. perché è un procedimento più semplice e quindi è 
gravato da minore morbilità e mortalità, preserva la conti- 
nuità gastroduodenale, consente l'esplorazione diagnostica 
della restante cavità gastrica, evita i rischi della deficienza 
nutrizionale e della dumping syndrome , ha un minor nu- 
mero di complicanze tardive. Ira queste ultime, oltre alle 
rare deficienze micro- e macronutrizionali, va ricordato il 
vomito, nella maggioranza dei casi legato ad un abnorme 
comportamento alimentare e a instabilità emotiva e solo 
raramente sostenuto da lesioni organiche (ad es.. stenosi 
del neopiloro) che richiedono l'indagine endoscopia ed 
eventualmente il reintervento. 

In questi ultimi anni numerosi lavori hanno focalizzato 
gli effetti a lungo termine degli interventi bariatrici sulle 
condizioni di salute degli obesi e sulle modificazioni delle 
patologie associate all o. In particolare si è indagalo se esi- 
stono rapporti di causa ed effetto tra perdita di peso ed il 
controllo delle malattie legate all'o. Si c visto così che dopo 
(2-3 anni) bypass gastrico o gastroplastica verticale le pato- 
logie associale scompaiono o migliorano nella grande mag- 
gioranza dei casi: il diabete mellito non insulinodipcndcnlc 
e l'alterata tolleranza al glieoso ( 4 K)% dei casi): l'iperten- 
sione arteriosa (65%); l'ispessimento del ventricolo sinistro 
c del setto intcrventricolare si riducono, con miglioramento 
della funzione ventricolare: aumentano le lipoproteinc ad 
alta densità e diminuiscono il colesterolo totale e i triglicc- 
ridi: migliorano i parametri della funzionalità respiratoria 
(aumento della Pa () . e diminuzione della Pa ( (> .): si ridu- 
cono le apnee notturne (sleep apnea) e l'ipovént dazione 
polmonare; diminuisce la pressione dell'allerta polmonare: 
migliorano la funzione muscolo-scheletrica e le artropatic 
degenerative. 

Conclusioni 

Le malattie legate alla grave o. costituiscono un grosso ri- 
schio per la salute di una larga maggioranza di pazienti. 
Lutti quelli con o. marcata che sono gravati da una seria 
co-morbilità e quelli che si sono sottoposti senza successo a 
terapie mediche e comportamentali per la riduzione del 
peso dovrebbero essere considerati candidati all'intervento 
chirurgico, consistente nella gastroplastica verticale o in via 
subordinata nel bypass gastrico o nella diversione biliopan- 
creatica (superobesi con BMI superiore a 50. soggetti con 
alterato comportamento alimentare, psichicamente insta- 
bili). 

L'indicazione chirurgica non può prescindere da un ap- 
proccio multidisciplinare (medico, nutrizionale, comporta- 
mentale). L'intervento chirurgico gravato da una accetta- 
bile morbilità e da una bassissima mortalità (0.3% circa) 
induce una notevole riduzione dell'eccesso di peso che si 
mantiene in maniera soddisfacente nel tempo (5 anni). La 
diminuzione del peso, a sua volta, è responsabile del con- 
trollo o del miglioramento delle gravi condizioni morbose 
legate all’o. È auspicabile che ulteriori indagini nei pazienti 
sottoposti a terapia chirurgica per grave o. possano confer- 
mare che il controllo ponderale c in grado a lungo termine 
di migliorare anche la spettanza di vita degli obesi. 
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Introduzione 

Gli interventi di oftalmochirurgia interessano non solo i 
piani cutanei, ma anche quelli profondi muscolari ed en- 
dorbitari. Raramente si rende necessario un intervento sul 
piano osseo. z\l di fuori di quest'ultimo caso, la maggior parte 
degli interventi può essere effettuata in anestesia loco-re- 
gionale, sia pure in stretta collaborazione con l'anestesista. 
Ciò è molto importante soprattutto per il tipo di paziente 
che in genere necessita di questi interventi: soggetti anziani, 
affetti da turbe metaboliche, cardiache e respiratorie. 

L'impiego dell'anestesia locale facilita da un lato la rou- 
tine operatoria, mentre dall'altro incide meno sulle condi- 
zioni generali del paziente (v. anche: anestesia ciiircroka 
|v.; v.*; v.**]). Occorre però notare che lino ad alcuni anni 
fa una limitazione notevole era data dalla breve durala del- 
l'anestesia rispetto al tempo piuttosto lungo spesso neces- 
sario per effettuare gli interventi. Questa limitazione è 
stata superata dall'introduzione e dalla diffusione nella pra- 
tica clinica della mepivacaina (Carbocaina®) e della bupi- 
vacaina (Marcaina") (tab. I; v. anestetici. anestetici locali 
[v.*; v.**]). Altra limitazione può essere legata alla imbibi- 
zione locale dei tessuti, che ostacola una perfetta individua- 
zione dei piani chirurgici. anche se ne facilita lo scollamento. 
A questo secondo inconveniente si può ovviare con l'ese- 
cuzione dei blocchi tronculari associati tra di loro, minimiz- 
zando. quando necessita, l'infiltrazione loco-regionale. 

Lo sviluppo e il perfezionamento di farmaci e delle tec- 
niche ha contribuito all'ampia diffusione dell'impiego del- 


TAB. L ANESTETICI LOCALI COMUNEMENTE UTILIZ- 
ZATI IN OCULISTICA 


Farmaco 


Proprietà principali e modulila di impiego 


Cocaina 

Troppo tossica per essere utilizzata in altro modo 
che non sia l'uso per applicazioni topiche, come 
soluzione al 2-4% per indurre anestesia durante 
chirurgia oculare 

Pr ocaina 

Praticamente priva di effetto se applicata topica- 
mente. è efficacissima quando venga usata per 
l'anestesia infiltraliva o per i blocchi nervosi. 

Ha una breve durata d azione, perché viene bio- 
trasformata rapidamente, il che spiega anche la 
sua bassa tossicità- Comunemente vengono uti- 
lizzate soluzioni allo 0.25-1%: non si deve mai 
superare la dose di I0Q0 mg/kg 

Tctracaina 

È circa 10 volte più potente della procaina, sia por 
la sua azione anestetica sia per la sua tossicità 
sistemica. Può essere utilizzala per anestesia to- 
pica. infiltrativi, regionale 

1 idocaina 

F l'anestetico locale più usalo in tutto il mondo, 
per la sua potenza intrinseca, per la sua capacità 
di penetrazione, rapidità di azione ed efficacia. 
Per i blocchi nervosi periferici spesso è suffi- 
ciente una soluzione allT-l.5% per produrre un 
buon blocco molorio; sono utilizzabili anche so- 
luzioni al 2-4%. Sembra che sia la più frequente 
causa di «allergia ad anestetici locali» 

Mepivacaina 

Strutturalmente correlala alla lidocaina. con la 
quale condivide la modalità di azione, ha nel 
complesso una durata di azione lievemente mag- 
giore. che può essere ulteriormente aumentata 
con l'aggiunta di adrenalina 

Rupivacaina 

Circa 4 volte più polente e più Umica della lido- 
caina, ha uno sviluppo d azione lento (da 5 a 20 
min), ma una durata d'azione da 4 a 6 h. Si lega 
moltissimo alle proteine piasmatiche (90%), Si 
usa in soluzioni allo 0.25-0,75%, e la dose mas- 
sima non deve superare i 150 mg 

Ropivacama 

F un farmaco a lunga durala d'a/ionc in corso di 
studio 


l'anestesia in oculistica e alla diminuzione delle compli- 
canze e degli effetti collaterali. I.'etiopatogenesi di queste 
complicanze è da ricercarsi in lattori anatomici e fisiologici, 
su cui deve convergere la nostra attenzione per trasformare 
l'anestesia locale in una tecnica sicura, priva di complica- 
zioni. 

lui chirurgia della cataratta (v.; v. # ; v. 44 ), ad cs., può essere 
condotta in anestesia locale o generale, ma la prima metodica è di 
più largo impiego, per la scarsa percentuale di rischi ad essa asso- 
data (Khurana et al.. 1994). L'anestesia locale, infatti, ha sicura- 
mente dei vantaggi: non provoca gravi alterazioni metaboliche c 
sistemiche, come confusione post -operatoria, ipotensione posturalc 
e vomito (Hndgkim et al., 1992). 

I requisiti fondamentali richiesti all'anestesia locale per con- 
durre con successo l'intervento di cataratta sono rappresentati da: 
aeincsia orhicolarc. acincsia oculare, anestesia del globo e dell'or- 
bita. ipotensione oculare. 

Con l'impiego dell’anestesia locale è stato possibile il 
confronto con il post-operatorio, a differenza di quanto av- 
viene per l’anestesia generale. 

(ìli svantaggi dell'anestesia locale rispetto a quella gene- 
rale sono il minor controllo del Faci nesia, dell’ipotonia e 
dell'analgesia (Hachet et al., 1987). 

Per quanto riguarda l'anestesia generale, i farmaci dispo- 
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nibili e le tecniche in uso. i vantaggi e i rischi c quant'altro 
concerne questo argomento si rinvia il lettore alla voce 
anestesia chirurgica ( v.; v.*; v.**). La presente voce espone 
le principali notizie relative all'impiego dell'anestesia loco- 
regionale in oculistica. In questo campo possiamo distin- 
guere i seguenti tipi di anestesia: anestesia retrobulbare, 
anestesia peribulbare, anestesia topica , anestesia sottotetto- 
niana. 

Anestesia retrobulbare 

L'iniezione retrobulbare di sostanze anestetiche provoca 
l’acinesia dei muscoli estrinseci dell o., bloccando il III. il IV 
e il V nervo cianico, c l'anestesia della congiuntiva, della 
cornea c deU’uvca. bloccando i nervi ciliari. Questi effetti 
dell'anestesia retrobulbare. combinati con l'acinesia del mu- 
scolo orbicolarc. consentono di eseguire la maggior parte 
degli interventi oculistici, in particolare quelli sulla cornea, 
camera anteriore e cristallino. 

Sono sufficienti 2-4 mi di anestetico locale: si può sce- 
gliere qualunque agente, ma molti optano per una combi- 
nazione di bupivacaina e di lidocaina. 

L’esecuzione del blocco retrobulbare può produrre an- 
sietà e dolore al paziente, che possono essere ridotti al mi- 
nimo da una premedicazione con 25-51) mg di idrossizina 
idrocloruro (Atarax*) 1 h prima dell'intervento. 

Nella tab. Il sono riassunte le varie tecniche per questo 
tipo di anestesia. 

Tra le complicanze si annoverano: perforazione del bulbo; 
emorragia retrobulbare (la complicanza più frequente, rile- 
vabile nell'1-2% dei casi): atrofia ottica cd occlusione va- 
scolare retinica; iniezione dcH'ancstctico a livello delle 
guaine del nervo ottico e sua diffusione nel S.N.C.; riflesso 
oculocardiaco (che può portare a bradicardia, aritmie ed 
anche ad asistolia); ptosi: acinesia palpebrale; ematoma re- 
trobulbare (ad ctiologia traumatica; rappresenta una con- 
troindicazione al proseguimento dell'intervento (Motolese 
et al.. 1994]); diplopia transitoria; emorragie vincali (per 
debolezza congenita della parete dei neo-vasi [Labelle et 
al.. 1996]); perdita di coscienza (Mandelcom et al.. 19%); 
reazioni allergiche (rare). 

Anestesia peribulbare 

Questa tecnica, che dall’A. che la introdusse (Kelman. 
1967) fu descritta come un’iniezione retrobulbare modifi- 
cata, ha come elemento innovativo l’iniezione dell'aneste- 
tico al di fuori del cono muscolare e rappresenta oggi la 


TAB. II. TECNICHE E CARATTERISTICHE DELL’ANE- 
STESIA RETROBULBARE 


Tecnica 

Vantaggi 

Svantaggi 

1 

i i 



(Van Lini, 1914) 
Blocco distale delle 
fibre del nervo fa- 
ciale a livello del 
bordo laterale del- 
l’orbita 


Paralisi immediata 
c completa del 
muscolo orbico- 
larc 


Rigonfiamento c di- 
storsione palpe- 
brale. Dolore du- 
rante l'esecuzio- 
ne. Cattiva cinesia 
dcll'orbicolare 


(Havencr. 1974) 
Tecnica di Van Lini 
modificata 


Lago viene intro- 
dotto una sola 
volta 


(O’ Bricn, l%4) 
Blocco di conduzio- 
ne prossimale del 
nervo faciale all'al- 
tezza del condilo 
mandibolare 


(Nadhath e Rchman. 
1963 ) 

Blocco prossimale to- 
tale del nervo fa- 
ciale 


Semplice esecuzione 
nei soggetti ma- 
gri. Non provoca 
rigonfiamento 


Esordio rapido. Po- 
co traumatizzante. 
Non provoca ri- 
gonfiamento peri- 
orbitario. Richie- 
de scarsa quantità 
di anestetico 


Negli obesi può es- 
sere difficile tro- 
vare il punto di re- 
pere. Dolore post- 
operatorio all'at- 
to della mastica- 
zione. Paralisi to- 
tale o parziale 
Punto di rcperc diffi- 
cile da individuare 


(Spaeth. 1976) 

Simile alla Nadbath. 
Blocco di condu- 
zione prossimale 
del nervo faciale 
prima della sua di- 
visione 


Blocco dopo circa 
30 sec 


(Atkinson, 1961) 
Blocco disiale del 
nervo faciale 


Punto di rcperc di 
facile individua- 
zione. Richiede 
poco anestetico 


Stessi rischi della 
O'Brien. Dolore e 
possibilità di dan- 
neggiare i vasi pre- 
auricolari 


metodica più utilizzata negli interventi a carico del seg- 
mento anteriore. Essa si pone come alternativa più valida 
all'anestesia retrobulbare (Zahl e Mcllzcr. 1990). In questi 
ultimi anni il suo impiego si c diffuso, particolarmente negli 


TAB. III. TECNICA E CARATTERISTICHE DELL’ANESTESIA PERIBULBARE 


Tecnica 

Vantaggi 

Svantaggi 

Complicanze 

1 

1 

i 


Iniezione di 5 mi di bupivacaina 
0.5%, mcpivacaina 3% e 0.5 mi 
di una fiala di ialuronidasi 300 
U.L, all'unione del 1/3 laterale 
con i 2/3 mediali della palpebra 
inferiore, sopra il bordo orbita- 
rio. fino a oltrepassare l'equa- 
tore bulbarc. Iniezione di altra 
soluzione anestetica (1 mi) per 
bloccare l’attività del muscolo 
orbicolarc. Avere una pressione- 
intraoculare c una pressione vi- 
ncale bassa è auspicabile ed è 
stata dimostrata l'efficacia della 
compressione oculare fConsla- 
bl celai.. 1993; Ro poetai.. 1990). 


Scarsa reazione dolorosa ini- 
ziale. Riabilita/ione rapida 
nel post -operatorio, in quanto 
l'acinesia è circoscritta al m. 
orbicolarc. Si evita la forma- 
zione di ematoma. 


Ritardo con cui si raggiunge 
l'anestesia (Piraz/oli. 1993). 


Ecchimosi palpebrale (Khurana 
et al., 1994), che può essere 
evitata se l’approccio avviene 
tramile i fornici congiuntiva- 
li. Diplopie verticali. Amati- 
rosi nel 5% dei casi (Davics e 
Mandcl. 1990). Emorragie re- 
trobulbari. Ptosi persistente 
(0-13%). Rara ta perforazione 
della sclera. Danni evitabili al 
S.N.C. (Ropo et al., 1990). 
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Siali Uniti, perché a parità d’effetto riduce i rischi (in par- 
ticolare. la lesione del nervo onice) rispello all'anestesia 
rclrobulbarc e assicura un buon controllo della spinta vi- 
ncale. Essa richiede una tecnica perfetta ed il rispetto delle 
dosi e del tempo di azione (lab. III). 

Anestesia topica 

In questi ultimi anni e stala proposta una nuova tecnica 
anestesiologica che utilizza soltanto anestetici per via to- 
pica nella chirurgia del segmento anteriore e in particolar 
modo nella chirurgia della cataratta eseguita con la tecnica 
di facoemulsificazione (v. cataratta |v.*; v.**J; Fichman c 
Grabow, 1992; Williamson e Shimizu. 1993). Recentemente 
l'anestesia topica è stata citata come un'alternativa possi- 
bile all’anestesia retro- e peribulbare (Strobel e Hiihner- 
man. 1996). P. adatta per interventi di breve durata, in casi 
non complicati e con pazienti in grado di collaborare. È una 
tecnica sicura e. da sola o in combinazione, può essere usata 
per tutte le necessità di anestesia locale durante un inter- 
vento intraoculare. In alcuni casi, l'anestesia topici* è stata 
associata aU'immissione di spugnette imbevute di aneste- 
tico. posizionate nel fornice congiuntivale superiore ed in- 
feriore circa mezz'ora prima dell'intervento. Essa si avvale 
solo di colliri anestetici, anche se il farmaco ideale per 
l'anestesia topica non è ancora stato definito. 

Tecnica 

1. Anestesia della cornea. - Si realizza in 1-2 min con l'instilla- 
zionc ili colliri: ossibuprocaina (henoxinato) 0.4% (novesina) (du- 
rala dcircffctto: 10 min. modicamente cpitcliotossica); ictracainu 
0.5-2% (durata: 10-20 min. cpitcliotossica): proparacaina (prossi- 
me laca ina) 0,5% (durata; 10-25 min, epiteliotossica ); cocaina 1-4% 
(durala: 10 min. altamente cpitcliotossica. mutria bea. proptosica. 
vasocostrittrice, ipotcnsiva. eccitante): lidocaina 4% in momxlose; 
in alternativa. lidocaina 4% per 30-60 min prima dell'intervento 
con blocco Van Lint e successivamente dotidato di lidocaina 2%. 
per attenuare gli spasmi deH'orbicolarc (Abdcl-Khalck c Kclaat. 
1995). 

Si richiedono instillazioni ripetute, ma non eccessive, pena la 
perdila dcH'cfretto analgesico, la chiusura delle palpebre, la possi- 
bile discpitelizzazionc deH'epitciio corneale causa di riduzione 
della visibilità delle strutture sottostanti. Lo. controlalcralc va 
mantenuto aperto. 

2. Anestesia della congiuntiva hulhare. . - l . innerva /urne con- 
giuntivale è duplice. Una zona perilimbarc. larga circa 3 mm. è 
tributaria dei nervi ciliari; al di là di questa (ascia, i nervi palpebrali 
provvedono aU'innc nazione della congiuntiva tramite i rami con- 
giuntivali. Pertanto, per anestetizzare unta la congiuntiva occorre- 
rebbe combinare airinslillazionc. sufficiente per l'area penhmbare. 
l'infiltrazione sottocongiuntivale (Scasse-Muli et ai. 1992), Roscn- 
thal (1995) ha introdotto una nuova tecnica utilizzando un batuf- 
folo di cotone o di spugna impregnato di lidocaina 4% inserito nei 
fornici congiuntivali, contemporaneamente airinstillazione di le- 
tracuina. previa somministrazione intra venosa di mida/olam: l’ef- 
fetto c una rapida anestesia, paragonabile a quello ottenuto con 
l'anestesia peribulbare o rctrohulharc. Inoltre, é disponibile una 
tecnica combinala di iniezione sot Incapsula re paraconicalc c ane- 
stesia topica (Pallan et ai. 1995): 5 mm prima dell'intervento si 
insidiano Iciracaina 0.5 e bupivacaina 0.75%: successivamente, si 
iniettano lentamente lidocaina 2% c adrenalina nello spazio sub- 
congiuntivale: al termine dell'atto operatorio si iniettano, tobrami 
cina. desametaume c pilocarpina l%.con trattamento antibiotico 
prolungato per qualche giorno. 

Vantaggi 

L’anestesia topica permette la riabilitazione del paziente in 
tempi piti brevi con un vantaggio estetico eccellente (Man- 
ne rs e Burton. 1 ). Gli altri vantaggi sono: assenza dei 
rischi legati ali illuvione para- e rclrobulbarc, analgesia pa- 
ragonabile a quella ottenuta con le altre tecniche, assenza 
di acincsia postoperatoria cd. miine. assenza di emorragia o 
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congestione congiuntivaie e di ptosi postoperatoria pre- 
coce. 

Inoltre, con questo tipo di anestesia viene eliminato il 
fenomeno di Bell, ovvero il fastidioso meccanismo che. con- 
temporaneamente alla contrazione dell orbicolare palpe- 
brale. fa ruotare superiormente il bulbo (v. facciale nervo. 
VI. 622. fig. 7). 

Recentemente Sebastiani et ai (19*14). sulla base dei risultali 
ottenuti dall'impiego dell'anestesia topica in 170 interventi di ca- 
taratta con faciK-mulsitica/ione o di trabcculcctomia. hanno effet- 
tuato una valutazione dei vantaggi di questo tipo di anestesia ri- 
spetto all'anestesia iradt/ionale. I vantaggi sono essenzialmente 
legati all'assenza di complicanze dovute all'anestesia tradì/ tonale e 
ad errori di tecnica: ptosi. diplopia indotta, parestesie da blocco del 
facciale periferico o da lesioni del nervo, interruzione della visione. 
A questo proposito si deve sottolineare che nel caso dell'anestesia 
topica il recupero visivo è pressoché immediato, non appena cessa 
l'abbagliamento da luce del microscopio operatorio, con enorme 
vantaggio psicologico per il paziente, che oltrctulto non necessita 
di un bendaggio occlusivo 

Ultimo ma min meno importante aspetto è il decorso 
postoperatorio che si ha con l'utilizzo di questo tipo di ane- 
stesia: la rapida ripresa delle funzioni potrebbe permettere 
un ricovero in regime di day-hospital con notevole rispar- 
mio di costi sociali. 

Svantaggi e controindicazioni 

L'anestesia topica necessita di una buona collaborazione da 
parte del paziente, proprio perché si è in presenza di mo- 
vimenti volontari e involontari del hulho. dovuti all’acincsia 
incompleta indotta dall'anestesia. 

Un altro svantaggio dell'anestesia topica può essere rap- 
presentato dalle sensazioni del paziente di avvertire un 
corpo estraneo e dalla lacrimazione riflessa dello, contro- 
laterale ed è per questo motivo che è consigliato instillare 
l’anestetico anche ncll'o. addio, nonché evitarne il ben- 
daggio. 

Questo tipo di anestesia é controindicato nel cast) di pa- 
tologie oculari caratterizzate da disturbo della fissazione 
(cataratta densa, maculopatic. patologie dei muscoli extra- 
oculari). che non consentono al paziente di fissare bene la 
luce del microscopio operatorio, per cui l'a tenderà a muo- 
versi durante l'intervento. In questi casi può essere utile 
associare all'anestesia topica quella sottotcnoniana. 

Altre controindicazioni sono rappresentale da pazienti 
particolarmente ansiosi cd emotivi che potrebbero lasciarsi 
prendere dal panico e rendere sicuramente più diffìcile l'in- 
tervento con movimenti inconsulti dell’o. 

Gli aspetti più controversi relativi all’anestesia topica 
sono correlabili all'insorgenza di complicanze intraopcra- 
torie. 

Complicanze 

Tutti gli effetti secondari all'agente topico sono dose dipen- 
denti (Maurice c Singh. 1985): quello principale è il rallen- 
tamento della guarigione del difetto epiteliale causato da 
inibizione della divisione e della migrazione cellulare. Que- 
sta tossicità non permette una somministrazione prolungata 
c/o ripetuta a causa deil'effetlo cumulativo. 

Durante l'intervento, disidratazione e trauma della cor- 
nea possono essere minimizzati, prevenendo la desquama- 
zione dell'epitelio. 

La cocaina é nota per la sua tossicità corneale c per la 
desquamazione dtfU'cpilclio corneale che produce. Questi 
effetti possono essere osservati se le precauzioni non sono 
state attuate rigorosamente: in particolare, la reazione al- 
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lereica a questo agente anestetico non è rara (Richard e 

Wilson. 1992). 

Le complicanze sistemiche sono limitale all'uso della co- 
caina. 

Anestesia votfoteniinian» 

Rappresenta una nuova metodica di anestesia locale molto 
utile, più facile, più sicura ed efficace di altre tecniche (ane- 
stesia retrobulhare e perihulhare) (Rergman et al.. 1993). 
Ne è stata, tuttavia, limitata la diffusione dal fatto che que- 
sta tecnica prevedeva l'uso di un ago cannula metallico, con 
il pericolo di perforare un bulbo miopico stafilomatoso. 
evento raro ma disastroso. Altro inconveniente è anche 
l’uso consigliato di dosaggi particolari (non più di 1.5-2 cc). 
nonché di una miscela equivalente di bupivacaina (5 mg/m!) 
e lidocaina (20 mg/ml) o solo lidocaina. Questa grande 
quantità di liquido iniettato a livello parabulbare può por- 
tare ad edema e chemosi congiuntivaie rendendo l'inter- 
vento notevolmente più difficoltoso per l'operatore. Utiliz- 
zando. però, la cannula flessibile di Grcenbaum. per la chi- 
rurgia del segmento anteriore. si sono ottenuti buoni risultati 
sia in termini di anestesia, sia in termini di ridotta incidenza 
di complicanze intraoperatorie (Aleman. 1996). La nostra 
esperienza tende a farci utilizzare unicamente una cannula 
rigida d'irrigazione, smussa. 

Vantaggi 

L'anestesia sottotenoniana presenta i seguenti vantaggi: fa- 
cilita il passaggio verso tecniche chirurgiche che possono 
utilizzare l'anestesia topica; elimina il pericolo di perfora- 
zione del bulbo oculare, complicanza specifica dell'aneste- 
sia retro e/o pcribulbare: riduce il rischio di insorgenza di 
emorragia retrobulbare; consente un minor rischio aneste- 
siologico in pazienti in terapia anticoagulante: diminuisce la 
possibilità di danni alla muscolatura oculare estrinseca: ri- 
duce la quantità di anestetico necessaria all'intervento chi- 
rurgico; riduce l'esigenza di blocco del nervo faciale o di 
sedazione del paziente; rende in molti casi non necessario il 
blocco secondo Van Lint e O Brein del faciale e delle pal- 
pebre (utilizzo di adeguati blefarostati); rende possibili chi- 
rurgie associate (ad es.. chirurgia filtrante del glaucoma): 
rende possibile affrontare i casi di miosi serrata, che in caso 
di anestesia topica comportano un disagio eccessivo per il 
paziente (utilizzazione degli uncini di Gresauber). 

Svantaggi 

Il più significativo è l'emorragia sottocongiuntivale, che si 
verifica nel quadrante utilizzato e può tendere a propagarsi. 
È un inconveniente unicamente di tipo estetico, che può 
essere sgradevole per il paziente e perdurare per qualche 
giorno (a volte anche 7-10 giorni). 
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RAFFAELE NUZZf E CRISTINA FAVFRO 

IL TRAPIANTO IN OFTALMOLOGIA 

Si 1MMARIO 


Introduzione (col. 41 IO). • Trapianto di occhio in loia (col. 4111). 

Trapianto di retina In loto (col, 4111) Trapianto di cellule del- 
l'epitelio pigmentali» retinico (col. 4111 ). trapianto intrurvlinico 
di retina (col 4111 ). - Impianti sperimentali di retina (col. 4112 ). 
Trapianto di nervo ottico (col. 4112). - Trapianto di sclera (cui. 
4112). 


Introduzione 

Le strutture oculari suscettibili di trapianto sono: la cornea, 
la sclera, l’iride, la retina e il nervo ottico. 

La tecnica del trapianto ha fornito notevolissimi risultali 
per quanto riguarda la cornea (v. chfratopi astica |v.; v.*; 
v.**]): perché, priva di vascolarizzazione, questa parte è da 
considerarsi un ««sito privilegiato» e il trapianto di cornea è 
l’unico che attecchisca alloplasticamente. 

Molto diverso è il discorso riguardante il trapianto di 
retina: essendo un tessuto del S.N.C., data la sua deriva- 
zione embriologica dal neuroectoderma, presenta le stesse 
difficoltà rigenerative (Blair et al.. 1990). 

Anni di ricerca hanno dimostrato che non è tanto la 
struttura nervosa incapace a rigenerare, ma l'ambiente cir- 
costante sfavorevole che non crea le condizioni adatte al- 
Tattccchimcnto: tale considerazione ha riacceso le speranze 
di ricercatori c chirurghi. Analizzando attentamente le strut- 
ture che creano l'ambiente in cui si trova la retina troviamo: 
il corpo vitreo, l'epitelio pigmentato. il coriocapillare. la 
Membrana di Bruch. 

L'integrità, l'cfficcnza metabolica c funzionale e la cor- 
retta disposizione anatomica di tali strutture si sono rivelate 
d'importanza fondamentale per un funzionamento corretto 
della retina stessa. Si può presumere quindi che siano al- 
trettanto fondamentali neirattecchimcnlo di un trapianto. 

Vi sono diversi approcci al trapianto di retina, non tanto 
per quanto riguarda la tecnica chirurgica, che pur presenta 
particolari difficoltà, quanto per il tipo di tessuto trapian- 
tato, che rimangono ancora nell'ambito della sperimenta- 
zione e precisamente il trapianto di occhio in loto, il tra- 
pianto di retina in loto, il trapianto di cellule dctl'epitclio 
pigmentato retinico, il trapianto di retina intraretinico. 

L'età, sia dell'ospite che del donatore, si è rivelata fon- 
damentale per l'attecchimento del trapianto. Sono stati uti- 
lizzati modelli sperimentali molto vari: il tessuto donato è 
stato prelevato da embrioni, neonati e adulti (Del Cerro et 
al.. 19S5). Per quanto riguarda i donatori adulti alcuni AA. 
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hanno osservato una rapida necrosi della retina trapiantala 
e segni di infiammazione intraoculare (Aramant e Tumer. 

1988) ; altri hanno riportato una lunga sopravvivenza del 
trapianto senza particolari reazioni dell’ospite. 

Certamente vi è un declino graduale del tempo di so- 
pravvivenza del trapianto con l’aumento dell’età del dona- 
tore. risultando più idonea la retina embrionale rispetto a 
quella matura. Probabilmente una certa importanza é rive- 
stita anche da una «massa critica» di cellule trapiantate che 
non deve essere inferiore ad un certo valore (Del Cerro, 

1989) . 

Riguardo alle condizioni dell'ospite, è (ondamentale la 
sua capacità di formare connessioni sinaptichc con il tes- 
suto trapiantalo (Bebe et ai. 1979): questa caratteristica è 
influenzata fortemente dalla presenza di fattori di crescita 
nei tessuti che accolgono il trapianto. 

Trapianto di occhio in loto 

Il trapianto di occhi interi di embrione in camera anteriore 
di animali adulti ha permesso di mantenere intatti i rap- 
porti tra retina c strutture adiacenti, mostrando un maggior 
grado di differenziazione e di sviluppo della retina (Klassen 
et ai. 1994). £ stato proposto l’utilizzo di conigli, anziché di 
topi, perché pur mostrando una maggior reattività immu- 
nologie», i conigli presentano una camera anteriore di di- 
mensioni maggiori, quindi più facilmente accessibile e visi- 
bile. 

Trapianto di retina in tota 

Nel 1959 fu effettualo il primo trapianto dì retina su ani- 
male (Royo e Ouay. 1959): un lembo di retina fetale di topo 
venne trapiantato nella camera anteriore dell’occhio ma- 
terno. con un discreto successo: il tessuto infatti attecchì c 
migrò, stabilendo delle connessioni vascolari, lungo il resi- 
duo dell’arteria ialoidca fino alla testa del nervo ottica 
Successivamente si provò a trapiantare lembi di retina di 
differenti gradi di maturità (fetale, nconatalc) in camera 
viirea. anche in animali non consanguinei (Del Cerro. 1986: 
Del Cerro. 1987: Del Cerro. 1989). 

Trapianto di cellule dell'epitelio pigmentato retinico 

Questo trapianto è stato effettuato in topi con un deficit 
genico delle cellule dell’epitelio pigmentato retinico che le 
rendeva incapaci di fagocitare il segmento esterno dei fo- 
torecettori sofferenti (Ftshman, 1988). Questi topi, selezio- 
nati presso il Rovai College of Surgeons (RCS). sono stati 
largamente impiegati nella ricerca in tutto il mondo. Cellule 
dell’epitelio pigmentato retinico di topi sani sono state in- 
trodotte negli spazi sottoretinici in topi RCS con degene- 
razioni retiniche: molle di queste cellule hanno attecchito 
legandosi in maniera più o meno regolare alla membrana di 
Bruch, andando non solo ad aumentare il tempo di soprav- 
vivenza dei fotorecettori, ma anche a stimolare la rigenera- 
zione del segmento esterno dei fotorecettori sofferenti. La 
sopravvivenza di tale trapianto si mantiene stabile per un 
periodo che va dai due mesi all'anno. 

Trapianto intrarctinico di retina 

Frammenti di tessuto retinico c cellule fetali o perinatali di 
retina sono state trapiantate sia in soggetti riceventi con 
retina sana, sia in riceventi con retina ampiamente danneg- 
giata. 

I trapianti effettuati su retina sana sono cresciuti e si 
sono dillcrenziati in una struttura pluristratificata simile a 
quella della retina normale e sono sopravvissuti per almeno 
quattro settimane. Si è visto che si forma una certa conti- 
nuità. a livello dello strato plessi forme, tra il tessuto tra- 
piantato e quello del ricevente, tale osservazione istologica 
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indicherebbe la retina sana come un ambiente favorevole 
per lo sviluppo delle cellule retiniche immature (Tumer c 
Blair. 1986: Fhingcr et ai . 1988: Sciler et al. . 1988). 

Per quanto riguarda i trapianti effettuati su retina dan- 
neggiata sono stati usali fondamentalmente due tipi di 
ospiti: retina danneggiata da una continua esposizione a 
forti fonti di luce oppure danneggiata geneticamente me- 
diante la mutazione di un gene rd che produce una dege- 
nerazione rapida e precoce dei bastoncelli e una più lenta 
dei coni asstxiata ad una diminuzione del flusso ematica 
Anche in questo caso si è osservata una certa differen- 
ziazione del tessuto trapiantato, anche se più lenta rispetto 
a quella ottenuta nel trapianto su tessuto sano. Inoltre vi è 
una reazione gliale più compatta (Sidman et ai. 1965: Car- 
ter-Dawson et ai. 1978; Beilhorn et ai. 1980; iiang e Del 
Cerro. 1989). 

Trapianti sperimentali di retina 

Una sorta di coltura in silu è rappresentata da modelli spe- 
rimentali in cui frammenti di retina fetale sono stati tra- 
piantati in cervello di ratti neonati o adulti. Si é potuto 
ottenere in tal modo un riflesso pupillare alla luce, indice 
della formazione di connessioni nervose ira il trapianto e 
l’ospite (Klassen e lumi. 1990). 

Trapianto di nervo ottico 

In casi di sezioni del nervo ottico in mammiferi adulti, è 
stalo trapiantato un segmento di nervo sciatico (Fukuda et 
ai. 1993) e si è visto che gli assoni delle cellule ganglionari 
della retina sono ricresciuti attraverso il trapianto cd hanno 
formalo connessioni sinaptiche con cellule nervose a livello 
del follicolo superiore. Le connessioni sinaptiche si sono 
venute a creare grazie alla presenza delle cellule di Schwann 
che creano una via di conduzione per le fibre nervose. Inol- 
tre è stato condotto uno studio su criceti adulti per dimo- 
strare la possibilità della discriminazione tra luce e ombra 
in seguito a ricostruzione della via retino-collkolare me- 
diante trapianto di nervo sciatico: alcuni degli animali tra- 
piantati hanno dimostrato, con il loro comportamento, di 
discriminare la luce rispetto al buio. 

Questo tipo di trapianto è stato effettuato anche nel- 
l’uomo ottenendo buoni risultati grazie all'utilizzo di NGF 
(Nervt Growth Factor). 

Trapianto di sclera 

Sono stati effettuali trapianti di sclera a livello corneale 
(Maurice e Singh. 1986): questi studi sono stati fatti su co- 
nigli sia trapiantando bottoni sclerali a tutto spessore, sia 
utilizzando lamelle di sclera. 

Si è potuto notare che la sclera trapiantata in cornea 
subiva un processi) di «rischiaramento». Al microscopio 
elettronico si è visto che le fibre collagene della sclera si 
rompevano per lasciare spazio a fibrille più sottili proprie 
del tessuto corneale. 
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Inquadramento e definizione 

Le occlusioni artcriopatichc periferiche [o.a.p.] possono es- 
sere classificate in; acute e croniche. 

Le acute possono verificarsi su arterie sane o su arterie 
atcromasichc: da embolia (pazienti con cardiopatia dilata- 
tiva. fibrillazione atrialc. valvulopatie mctareumatichc. 
aneurismi aortici, aneurismi iliaci o femorali o poplitei o più 
raramente succlavi o ulnari, cardiopatia ischemica) o da 
trombosi, quasi invariabilmente su placca ateromasia, ma 
talvolta ex novo su vaso sano: trombofìlie (v.**: ad es.: 
sindrome APA/LAC (anticorpi antifosfolipidi/Lupus Anti 
Coagulante], APC-res (resistenza alla PC attivata], deciti! 
di PS. deficit di PC. deficit di AT-III (antitrombina III]): 
iperomoristeinemia (v. omocistfina**: arteriosclerosi**); 
sindrome da « entrapment popi ileo», sindrome dell'egresso 
toracico (v. nf.urovascoi ari sindromi: scaleno ami. riore. 
sindrome, dello); artcriti; traumi o manovre invasive come 
cateterismi arteriosi: degenerazione cistica avventizialc; fle- 
botrombosi (con meccanismo di trombosi retrograda, come 
nella phlegntasia coerulea dotens.o per compressione estrin- 
seca in corso di sindrome compartimentale data dall'edema 
imponente secondario alla trombosi venosa profonda (v. 

TROMBOSI VENOSE PROFONDE**]). 

Le croniche riconoscono come causa esclusiva l'arterio- 
sclerosi; la malattia di Buerger, che rientra nelle croniche, 
sarà discussa separatamente a causa delle peculiarità clini- 
co-epidemiologiche ed anatomo-patologiehe (v. sotto; v. 
anche tromboancioite obi.it frante). 

La forma preponderante di o.a.p. (per pesti epidemiolo- 
gico e quindi sociale) è I o.a.p. cronica data dalla localizza- 


zione dell'arteriosclerosi a livello delle arterie degli arti, 
soprattutto inferiori (v. aorto-iuache occlusioni**), ed è 
per questo che la definizione usuale di o.a.p. è la seguente: 
malattia caratterizzata da un ridotto apporti > ematico agli 
arti, secondario a patologia parietale ostruttiva di natura ate- 
romasica. Per eventuali approfondimenti circa le principali 
teorie chiamate in causa per spiegare la genesi del danno 
ateromasia) (come quella della risposta cndotcliale alla le- 
sione. o quella dell'infiltrazione lipidica) si rimanda alla 
voce arteriosclerosi (v.; v.*; v.**). 

Le manifesta/ioni cliniche dcll'o.a.p. sono: la claudicano 
intermittens (v.), il dolore a riposo e le lesioni trofiche. 

Epidemiologia 

Nonostante la ricerca epidemiologica delle malattie vasco- 
lari sia stata prevalentemente indirizzata allo studio della 
cardiopatia ischemica e delle vasculopatie cerebrali, negli 
ultimi anni l'interesse per l’o.a.p. si è accresciuto grazie an- 
che all'avvento di nuove tecniche diagnostiche e di nuove 
terapie. Il primo grande programma di sorveglianza com- 
prendente l'o.a.p. ebbe inizio nel 1949 negli U.S.A. con lo 
studio Framingham: una popolazione di 5209 soggetti sele- 
zionati tra gli abitanti della città venne sottoposta a prolun- 
gato foUow-up dopo un'iniziale valutazione basale. Altri 
studi prospettici su vaste popolazioni sono stati successiva- 
mente condotti in Svizzera, Finlandia, Danimarca, Stati 
Uniti c. più recentemente, in Scozia. 

Grazie a questi studi c oggi disponibile una grande quan- 
tità di dati relativi all'o.a.p.: incidenza, prevalenza, fattori di 
rischio associati, storia naturale. Le o.a.p. costituiscono una 
causa rilevante della morbosità di tutta la popolazione ge- 
nerale e soprattutto di quella più anziana: la determinazione 
dei fattori eliologici c della storia naturale è quindi rilevante 
sia per una corretta pianificazione dei servizi sanitari fina- 
lizzati sia. soprattutto, per incrementare le conoscenze sulla 
malattia coronarica c sulle vasculopatie cerebrali. 

Incidenza e prevalenza 

l-a presenza dell’o.a.p. nella popolazione generale è stata 
valutata seguendo due modalità: mediante il rilievo di sin- 
tomi suggestivi dì claudicano intermittens, oppure attra- 
verso tecniche strumentali in grado di stimare la perfusione 
ematica. Il primo approccio è più rapido e semplice e per 
tale motivo è stato utilizzato più diffusamente, nonostante 
comporti una sottostima della reale prevalenza. 

1. O.a.p. sintomatica. - La claudica I io intermittens è il 
primo sintomo delFischemia degli arti inferiori e la relativa 
prevalenza nella popolazione generale è un ottimo indica- 
tore del grado di morbosità dato dalla malattia. Tuttavia, 
dal momento che la maggior parte dei soggetti con claudi- 
cano non afferisce alla struttura ospedaliera fintanto che 
non è richiesta una procedura di rivascolarizzazione, la 
reale prevalenza della claudicano può essere ottenuta sol- 
tanto attraverso un programma di sorveglianza della popo- 
lazione. Il questionario di rilevazione della claudicano adot- 
tato dall O.M.S. (Rose; OMS) per i programmi di sorve- 
glianza finalizzati alla diagnosi dcllo.a.p. è uno strumento 
molto specifico ma soltanto moderatamente sensibile: cio- 
nondimeno per la sua ampia utilizzazione, rimane ancora 
quello più idoneo per raffrontare i diversi dati di preva- 
lenza ottenuti nelle popolazioni mondiali. La tab. I illustra 
le differenze di prevalenza dcll'o.a.p. rilevate in alcuni tra i 
principali studi epidemiologici. 

Tali dati sono stali ottenuti in campioni di soggetti di 
sesso maschile con età compresa tra 40 c 60 anni, selezio- 
nati dalla popolazione generale. L'estrema variabilità (dal- 
lo 0,9% del Nord America al 6.9% della Russia) riflette 
solo in parte una reale differente prevalenza e ciò a causa di 
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TAB. I. PREVALENZA DELLE ARTERIOPATIE OSTRUT- 
TIVE PERIFERICHE 


Stati Uniti 

0.9% 

Israele 

1.4% 

Belgio 

1.5% 

Svezia 

2.8% 

Finlandia 

2.9% 

Scozia 

3.0% 

Germania 

3.4% 

Canada 

4,2% 

Danimarca 

5.8% 

Russia 

6.9% 


probabili distorsioni che non rendono perfettamente com- 
parabili i vari studi. £ comunque corretto dire che la clau- 
dicano aumenta con l'aumentare dell'età e che risulta più 
comune nella popolazione maschile rispetto a quella fem- 
minile. 

L'altro importante sintomo dell'o.a.p. è il dolore u riposo , 
che è peraltro specifico dc\Y ischemia critica dell'ano (la 
forma clinica più grave dell'o.a.p. c che si configura come 
un'emergenza medica). 

La prevalenza del dolore a riposo non è stala mai indagata in 
alcuno studio di sorveglianza c ciò probabilmente per la difficoltà 
di ottenere una sua corretta valutazione mediante semplice que 
stionario e soprattutto a causa della sua scarsa specificità lé infatti 
sintomo facilmente confondibile con quello causalo dalle malattie 
osi eo- articola ri e dalle malattie' venose). Tuttavia, dal momento 
che quasi lutti i pazienti con ischemia critica vengono ospedalizzati, 
è stalo possibile ottenere alcuni dati dai registri ospedalieri: sulla 
base del numero delle amputazioni è stalo stimato che l'incidenza 
dell'ischemia critica degli arti oscilla tra 500 c 1000 x milione di 
ìndivitluiannn (senza considerare che un considerevole numero di 
soggetti muore prima deH'nmputa/ionc e che un altro considere- 
vole numero risolve lo stadio di ischemia critica mediante le varie 
procedure di ri vascolarizzazione chirurgica e non chirurgica). 

2. O.a.p. asintomatica. - Al fine di rilevare le fonile lievi 
dell'o.a.p. (che non causano ancora sintomi ), sono stati ef- 
fettuati numerosi sludi di sorveglianza su estese popola 
zioni impiegando semplici test strumentali non invasivi. Il 
più comunemente impiegalo è la misurazione dell'indice 
pressorio caviglia/braccio, ma è stata utilizzata anche la 
morfologia dell'onda rilevata al Doppiar, il test dell'ipere- 
mia reattiva con plctismografìa e la valutazione morfolo- 
gica dell'arteria poplitea mediante ecografia (studio ARIC). 

Purtroppo proprio a causa della mancanza di una standardizza- 
zione non è stato possibile effettuare un rigoroso confronto: è stato 
comunque evidenziato che la prevalenza dell'o.a.p. rilevala con 
questi metodi è circa tripla della claudicano iniermiiiens e man- 
tiene una simile distribuzione relativamente a sesso ed età. Ovvia- 
mente la più accurata documet azione delle dimensioni dell’rva.p 
asintomatica può essere ottenuta mediante studi auloptici. Questi 
ultimi hanno dimostrato che circa il 15% degli uomini ed il 5% 
delle donne presenta un grado di o.a.p. abbastanza severo da pro- 
durre una stemmi di oltre il >0% in almeno un'arteria mentre pia 
licamcntc nessun soggetto risulta completamente esente da plac- 
che alerosricroiichc. 

Litologia 

Arteriosclerosi 

Come abbiamo dello, è l'arteriosclerosi, nella sua localizza- 
zione a livello delle arterie degl» aiti, la causa esclusiva delle 
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o.a.p. croniche (v. sopra: v. arteriosci erosi [v.; v.*; v.**|). 
Dobbiamo però tenere gran conto dei fattori associati allo 
sviluppo delle o.a.p. Questi sono emersi da numerosi studi 
di tipo trasversale e caso-controllo ma l'evidenza definitiva 
di un ruolo specifico dei singoli fattori di rischio richiede 
ancora studi prospettici di sorveglianza sufficientemente 
protratta e su coorti sufficientemente ampie arruolate nella 
popolazione generale. Il numero di questi studi attual- 
mente disponibile è purtroppo ancora esiguo per fornire 
dati definitivi, ma sufficiente a dire che il fumo di sigaretta, 
l'iperlipidcmia c l'ipertensione sono i fattori più importanti. 

Fumo di sigaretta 

In un recente lavoro epidemiologico pubblicato negli U.S. A. 
viene enunciato che «il fumo di sigaretta è il più potente 
singolo fattore di rischio per l'o.a.p.*. Infatti gli studi tra- 
sversali nella popolazione generale suggeriscono che il ri- 
schio relativo di sviluppare l'o.a.p.. per gli individui fuma- 
tori. varia da 1.4 a 15. Inoltre nonostante le numerose dif- 
ferenze di criteri adottate nei singoli studi riguardanti la 
tipologia della popolazione studiata, la definizione di fuma- 
tore e le modalità di diagnosi della malattia arteriosa, l'ana- 
lisi multivariata indica die il fumo di sigaretta ha un effetto 
indipendente che è più rilevante di tutti gli altri Littori di 
rischio e che risulta essere molto più importante per 1'o.a.p. 
che non per la cardiopatia ischcmica. (.'entità con cui il 
fumo contribuisce allo sviluppo della malattia ù deducibile 
solo da studi trasversali nei quali l’abitudine al fumo sem- 
bra contribuire alla malattia in misura compresa tra il 14% 
ed il 53%: se vengono inclusi anche gli ex-fumatori la per- 
centuale diventa ancora più grande. Nello studio Framin- 
gham una sorveglianza di 16 anni suggerì che il 78% dei 
casi di malattia poteva essere ascrivibile al fumo (v. taba- 
gismo*: respiratorio apparato* * , fattori di rischio delle ma- 
lattie respiratorie). 

Ipertensione 

È risultata associata con lo sviluppo dell'o.a.p. sia in studi 
trasversali che in studi caso-controllo ed in particolare i dati 
suggeriscono che quella maggiormente implicata sia l'iper- 
tensione sistolica. Lo studio Framingham ha riportato un 
incremento del rischio di sviluppare la malattia nell'arco di 
26 anni pari a 3 volte cd una correlazione più significativa 
per la pressione sistolica rispetto alla diabolica. Sebbene in 
altri studi siano emersi risultati discordanti o addirittura 
nessuna associazione, tali dati sono statisticamente meno 
consistenti e comunque l'importanza dell'ipertensione come 
singolo fattore di rischio rimane ancora non chiaramente 
dimostrata. D'altronde la stessa ipertensione potrebbe es- 
sere secondaria all'o.a.p. 

Iperlipidcmia 

Numerosi studi clinici ed epidemiologici hanno analizzato il 
ruolo del colesterolo, dei Irigliceridi c delle lipoproleine nel 
determinismo dell’o.a.p. c più recentemente sono stati in- 
vocali quali possibili fattori di rischio anche la carenza di 
acidi grassi essenziali o di agenti antiossidanti. Come regola 
generale un'ipcrlipidemia si osserva più frequentemente 
negli anziani, net diabetici e negli obesi, ma il ruolo speci- 
fico dei singoli lipidi deve essere analizzato in maggior det- 
taglio. 

1. Iperirigliccruleima. Studi tratti da registri ospedalieri hanno 
identificato elevati livelli di irigliceridi in pazienti affetti da o.a.p.; 
altrettanti studi condotti nella popolazione generale hanno confer- 
mato questo dato sebbene un minore numero di studi l abbia ne- 
galo. Comunque, eftettuando un’analisi multivariata finalizzata al- 
l'aggiustamento del peso degli altri lipidi nonché degli altri fattori 
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di rìschio, non c stala dimostrala una relazione indipendente Ira 
l‘o.a.p. ed il livello di triglie-endemia. La relazione longitudinale Ira 
livelli serici di trigliccmli e futuro sviluppi) di o.a.p. è slata analiz- 
zila in 2 differenti studi: nel I studio 2759 pazienti sono stali sor- 
vegliati per 5 anni: in quest'ureo di tempo 174 soggetti hanno svi- 
luppato o.a.p. e di questi il 54% presentava i peri righe-endemia. Nel 
Il studio i livelli di ipertrigliccndemia a digiuno, misurali all’età di 
50 anni, sono risultati ben correlali con l'indice pressorio misurato 
IO anni più tardi- Tuttavia anche in questi casi la correlazione 
scompariva allorché veniva eseguila un'analisi mullivariala aggiu- 
stata per il fumo, l'ipertensione e l'ipercolesteroleniia. Uno studio 
recente proveniente dalla Gran Bretagna dimostra che la stretta 
relazione univarìata tra trìgliceridi ed o.a.p. può essere perlopiù 
spiegala dalla correlazione tra trìgliceridi e colesterolo LDL. E 
pertanto i dati attualmente disponibili indicherebbero che la rela- 
zione tra iriglicerideniia e l'o.a.p. c del tutto sovrapponibile a 
quella esistente tra trigliceridemia e cardiopatia ischemie». 

2. I pera tlcslc ritienila. - L'associazione tra questo Iatture c l*o.a.p. 
e un rilievo quasi costante negli studi provenienti da registri ospe- 
dalieri: negli studi trasversali condotti nella popolazione generale i 
risultali sono discordanti ma in 2 studi prospettici longitudinali (il 
f ramingham e quello Danese) è stata dimostrata un'associa/ionc 
positiva tra o.a.p. ed ipcrcolesterofemiai infatti nel I studio i livelli 
di colesterolo sono risultati essere un lieve ma significativo fatto- 
re di rischio mentre nel II studio essi, misurati all'età di >0 anni, 
si sono correlati come fattore indipendentemente con TABI 
(tinkle/bracfual index: v. sotto) Esiste pertanto una sufficiente evi- 
denza che l'ipercolesterolemia costituisca un fattore di rischio in- 
dipendente per lo sviluppo di o.a.p. Più recentemente l'interesse 
per il colesterolo nella patogenesi dell'alerogenesi si è concentralo 
nello studio delle singole subfrazioni lipoprot ciche. Un ridotto va- 
lore di HDL costituisce il rilievo prevalente nei pazienti affetti da 

0 j p ospedalizzati rispetto ai soggetti di controllo ed è inoltre 
anche correlalo con il grado di severità della malattia. Una ridu- 
zione di HDL può essere anche ascrivibile al fumo di sigaretta e ad 
una ridotta attività fisica. Complessivamente è siala tuttavia dimo- 
strala una forte correlazione inversa tra livelli di HDL c claudicano 
intermitiens, anche dopo l'aggiustamento conseguente alla contem- 
poranea valutazione degli altri fattori. 

A polipoproteine 

Una subfrazione delle LDL. nota come lipoprotcìna (a), è 
stata identificata in elevate concentrazioni in quei soggetti 
con familiarità positiva per cardiopatia ischemica a precoce 
insorgenza, cd è un noto fattore di rischio indipendente per 
l'infarto del miocardio c per la morte coronarica; è verosi- 
milmente fattore predittivo per la rìstcnosi di bypass aorto- 
coronarici, Dati relativi all'associazione tra questo fattore c 
l'o.a.p. sono tuttora in corso di definizione. Anche l'apoB è 
correlata positivamente con la cardiopatia ischemica c studi 
caso-controllo la fanno correlare anche con l’o.a.p. Sono 
state inoltre rilevate significative differenze nel focus per il 
gene apoB dei pazienti malati di o.a.p. rispetto ai controlli 
sani ed infatti è stalo ipotizzalo che le apolipoproteinc pos- 
sano essere il migliore strumento (più utile pertanto, dei 
livelli dei lipidi o delle lipoproteine) al line di discriminare 

1 pazienti affetti da o.a.p. dai soggetti sani. 

Acidi grassi essenziali e carenza di agenti antiossidanti 
fili acidi grassi essenziali derivano da 2 molecole: l’acido 
linoleico e l’acido alfa-lìnolenico. Dalle prime osservazioni 
di carenza di acido linoleico nei pazienti affetti da arterio- 
sclerosi coronarica o o.a.p.. tutti gli studi successivi hanno 
confermato un rapporto inverso tra livelli plasmatici di que- 
sto acido grasso, probabilità di sviluppo della malattia co- 
ronarica e grado di severità della stessa. Più recentemente è 
stata descritta una carenza di antiossidanti naturali (special- 
mente Vii. E e Vit. A) in pazienti affetti da malattia coro- 
narica e da o.a.p. Gli antiossidanti (v.**) proteggono gli 
acidi grassi poiinsaturi dalla perossida/ione e i perossidi 
lipidici sono noti da anni per essere correlati con il grado di 
severità dell'ateromasia aortica. In un recente studio sono 


stati trovati livelli di perossidi significativamente più elevati 
in soggetti affetti da cardiopatia ischemica o da aa.p. ri- 
spetto a soggetti sani. Il deficit di antiossidanti può agire 
pertanto come evento promotore l'aterosclerosi sia ndu- 
ccndo i livelli di acidi grassi essenziali c sia portando all’in- 
cremento dei perossidi. 

Fattori emostatici 

La concentrazione di fibrinogeno è ritenuta un fattore di 
rischio particolarmente importante nello sviluppo della ma- 
lattia arteriiisclcrotica dal momento che in numerosi studi 
caso-controllo effettuati in pazienti con claudicano intermit- 
tens sono stati evidenziati livelli di fibrinogenemia signifi- 
cativamente più elevati. In studi di sorveglianza, l’iperfibri- 
nogenemia è risultata correlata con il fumo di sigaretta (an- 
che con normalizzazione dei livelli dopo sospensione del 
fumo), ù. stato inoltre evidenziato un incremento del ri- 
schio di o.a.p. nei soggetti che presentano una variazione 
del focus genico per il bel a -fibrinogeno. L'iperviscosità ema- 
tica c risultata significativamente maggiore nei soggetti con 
claudicano rispetto ai controlli sani ed un'analoga correla- 
zione è stata evidenziata anche per l'ematocrito (sebbene 
tale parametro non sia risultato rilevante nello studio Fra- 
mmgham). Nei soggetti malati di o.a.p. è stato descritto un 
incremento del tempo di lisi del fibrinogeno, una ridotta 
attività flbrinolitica. un incremento del fattore VI II. del fat- 
tore XIII. del plasminogcno e della alfa-2 an ti plasmino. 
Non è stata invece descritta alcuna alterazione quantitativa 
dcll’AT-III. Tra dati discordanti ò stato inoltre descrìtto 
un'incremento dcll’aggrcgabilità piastrinica ed una ridu- 
zione della sopravvivenza piastrinica. l-a beta-tromboglo- 
bulina. marker della fase di rilascio piastrinico. è stata de- 
scritta come incrementata nei soggetti affetti da o.a.p.. ana- 
logamente ai livelli di uricemia (che può amplificare a sua 
volta Taggregabiliià piastrinica). Tutti questi dati suggeri- 
scono che i pazienti affetti da o.a.p. presentano una tenden- 
ziale trombofilia ma il meccanismo attraverso il quale i vari 
fattori emostatici possano contribuire al determinismo della 
patologia cronica della parete arteriosa non è ancora af- 
fatto chiaro. 

Intolleranza ai carboidrati 

L'o.a.p. è una complicanza nota e peraltro molto frequente 
del diabete mellito. In uno studio finlandese comprendente 
soggetti di età compresa tra 30 e 59 anni, la prevalenza, 
aggiustata per età. della claudicano intermittens è risultata 
3.4 volte maggiore negli uomini diabetici c 5.7 volte mag- 
giore nelle donne diabetiche. In un altro studio finlandese 
prospettico con follow-up di 5 anni, l'incidenza di o.a.p. è 
risultata significativamente più elevata nei soggetti diabetici 
rispetto a quelli non diabetici. In uno studio prospettico 
israeliano con follow-up di 5 anni il tasso di incidenza di 
o.a.p. £ risultato doppio nei soggetti cui era stato preceden- 
temente diagnosticato un diabete o una ridotta tolleranza al 
glieoso. Nello studio Framingham l'incidenza di o.a.p. valu- 
tata a 20 anni di follow-up è risultata del 12.6 x 1000/anno 
per i soggetti diabetici del 3.3 x 1000/anno nei soggetti non 
diabetici ed ogni indicatore di ridotta tolleranza ai carboi- 
drati era associato ad un incrementato rischio di sviluppare 
o.a.p. E. come evento atteso, in 3 altri studi europei trasver- 
sali ò stato trovato che la ridotta tolleranza al glieoso è piu 
frequente nei soggeti con claudicano. C'ionondimcno altri 
studi epidemiologici dimostrano che l'intolleranza al gli- 
coso non risulta fattore di rischio nella popolazione gene- 
rale e. nonostante i risultati dello studio Eramingham. nel 
complesso i dall disponibili non fanno dell'intolleranza al 
glieoso un chiaro fattore di rischio per In popolazione ge- 
nerale. almeno relativamente all’o.a.p. 
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Altri fattori di rischio 

L'associit/ionc ira tipologia di personalità c rischio di o.a.p non è 
stata sufficientemente indagata come invece è stato fatto per la 
cardiopatia ischemie;! sebbene nei pochi studi significativi i soggetti 
con claudicati o intermiltens sembrano esprimere un maggior nu- 
mero di caratteristiche attribuibili alla personalità di tipo A (carat- 
terizzata da forte atteggiamento competitivo, aggressività, fretta 
esagerata, profondo impegno nel lavoro [Mann. I9K4J) In uno stu- 
dio europeo i soggetti alleiti da malattia arteriosa periferica hanno 
presentato un uso di alcol significativamente più elevato ilei con- 
trolli c la significatività permaneva anche dopo un'analisi bilanciala 
per sesso. eia e per i livelli di altri prìncipi nutritizi. Ce comunque 
una certa evidenza che l'uso di alcol in piccole quantità costituisce 
un fattore di rischio negativo per lo sviluppo di o.a.p.. sebbene un 
lieve incremento di questo mimmo introito quotidiano vada a ra- 
pido detrimento del beneficio (un effetto che è molto probabil- 
mente mediato dalle conseguenti alterazioni sulla pressione arte- 
riosa, sui livelli lipidemici c sul sistema coagulativo). Altri fattori di 
rischio che sono stati chiamati in causa nel determinismo delle 
malattie vascolari sono: una leucocitosi c un incremento dei livelli 
di fcrnlina. I. 'esercizio fìsico è un noto fattore di miglioramento 
dei sintomi della claudicano (probabilmente attraverso la norma- 
lizzazione di alcuni parametri cmoreologici ). tuttavia la mancanza 
di attività fisica (ovvero una vita sedentaria) non si £ ancora di- 
mostrata essere un fattore di rischio per l'insorgenza di o.a.p. 

Storia naturale 

Numerosi sono i dati pubblicali relativi ai risultati a bre- 
ve e lungo termine del trattamento chirurgico e non chi- 
rurgico dell'ischemia periferica, mentre esiguo è il numero 
di informazioni circa la maggior parte dei pazienti con 
o.a.p. che non sono sottoposti ad interventi terapeutici. Al- 
cune informazioni a tal proposito possono essere fornite 
dagli studi prospettici a tuli oggi realizzati (Framingham 
Study. Basic Study. London WhiteHall Study. Denmark 
Study e Fin land Study). sebbene poco si sappia circa la 
storia naturale di ogni singola lesione aterosclerotica. La 
possibilità di uno studio morfologico accurato e non inva- 
sivo. reso oggi possibile grazie all’impiego dellecogratìa- 
Dopplcr e della RMN. potrà chiarire in futuro anche questi 
aspetti. 

Morbosità secondaria alla malattia locale 
Il tasso di morbosità associato all'o.a.p. è ottenibile sia mi- 
surando il lasso di amputazioni, sia stabilendo il grado dei 
sintomi. I risultati provenienti da 7 studi longitudinali rela- 
tivi a pazienti ospedalizzati affetti da ctaudicalio inlermit- 
tens evidenziano che: /) non c*è relazione diretta tra per- 
centuale di peggioramento c durala dell'osservazione: 
2) ce qualche evidenza che il peggioramento è minore nei 
soggetti non sottoposti ad interventi chirurgici (probabil- 
mente perché tali forme sono quelle meno gravi): .?) la 
malattia si stabilizza dopo la diagnosi in circa il 75% dei 
soggetti mentre nel 25% si osserva un significativo peggio- 
ramento: 4) il miglioramento soggettivo dei sintomi non 
indica necessariamente una regressione della malattia ma 
può semplicemente rappresentare un'adattamento fisiolo- 
gico all'ischemia, grazie anche allo sviluppo di circoli colla- 
terali: 5) il tasso di amputazioni è di circa il 7% dopo fi anni 
ed è minore nei soggetti non sottoposti a procedure di 
rivascolarizzazìone. Negli studi effettuati sulla popolazio- 
ne generale (non ospedalizzata) il tasso di amputazione è 
risultato dell' 1.6%, ma deiri,K% nei soggetti che hanno 
sviluppato claudicano intermiltens. L'amputazione è più 
comune se i soggetti sono forti fumatori al momento del- 
la diagnosi, se continuano a fumare o se sono diabetici c. 
meno frequentemente, se presentano ipertensione sistolica 
maggiore di ISO murili». 

Comunque, dal momento che soltanto una percentuale 
compresa tra il 3 ed il 22% dei soggetti claudicanti che si 


presenta a strutture sanitarie va poi incontro ad interventi 
chirurgici, la maggioranza dei pazienti può presentare un 
miglioramento dei sintomi senza alcun intervento chirur- 
gico. L'ottimismo relativo alla situazione locale si scontra 
tuttavia con la probabilità che i pazienti con claudicano 
hanno di morire prematuramente a causa di una arterio- 
sclerosi generalizzala. 

Morbosità secondaria alla generalizzazione della malattia 
In pazienti che esordiscono con un sintomo di ischemia 
degli arti inferiori la prevalenza di concomitante ooronaro- 
patia oscilla tra il 19 cd il 47%. In uno studio che ha valu- 
tato angiograficamcntc il contemporaneo interessamento 
coronarico, questo è risultato del 90% dei soggetti con 
o.a.p. La prevalenza di concomitante vasculopatia cere- 
brale varia in relazione ai criteri di rilievo della stessa: in 
uno studio che ha impiegato la metodica Dopplcr è ri- 
sultata del 52%. Alla luce di questi dati non meraviglia che 
in questi pazienti vi sia un'elevata incidenza di eventi car- 
diovascolari. E infatti in un'estesa analisi prospettica, dopo 
1 1 anni di folbw-up il 16% dei soggetti con o.a.p. ha pre- 
sentato eventi cardiaci non fatali mentre il 12% ha manife- 
stato accidenti cerebrovascolari. Analoghi sono i risultati di 
un altro studio condotto su un gruppo di claudicanti non 
selezionati. 

Mortalità 

Il tasso di mortalità complessiva a 5 anni nei soggetti 
affetti da claudicano intermiltens varia dal 4.8% al 17%, è 
generalmente maggiore negli uomini che nelle donne e 
aumenta con l'aumentare dell'età. Il rischio relativo di 
morte è comunque analogo per ambo i sessi e sì aggira 
intorno a 2 dopo 5 anni, e intorno a 2,5 dopo IO anni e si 
riduce con l'aumentare dell'età. L'incremento del tasso di 
mortalità si associa al fumo di sigaretta: i soggetti fumato- 
ri hanno un rischio relativo di morte che è compreso tra 
1.5 e 3 rispetto ai soggetti non fumatori e i soggetti che 
smettono di fumare registrano una migliore sopravvivenza. 
Solo alcuni studi hanno dimostrato un incremento del ri- 
schio di mortalità con l'aumentare della pressione arte- 
riosa. dei livelli di colesierolcmia c con il diabete mellito. 
Riepilogando, quindi, i soggetti claudicanti hanno una più 
alta probabilità di morire precocemente se confrontati con 
i soggetti sani, ma soltanto pochi dcccdono a causa dcl- 
l'o.a.p. La causa prevalente di morte è la cardiopatia ischc- 
mica che è responsabile di circa il 50% di tutte le cause di 
mortalità. In una percentuale compresa tra il 7 ed il 17% la 
causa è un accidente cerebrale e nel 10% la causa è impu- 
tabile ad eventi vascolari non cardiaci né cerebrali. Studi 
prospettici hanno inoltre dimostrato che i soggetti con 
claudicano presentano, rispetto alla popolazione generale, 
un rischio triplo di morire a causa delia cardiopatia ische- 
mica e circa doppio dì morire a causa di accidenti cerebro- 
vascolari. 

In conclusione: la distribuzione dell'o.a.p. nella popola- 
zione generale è simile a quella della cardiopatia tschemica 
e della vasculopatia cerebrale e pertanto costituisce un utile 
indicatore dell'arteriosclerosi generalizzata. I,e conclusioni 
circa l'etiologia deH'o.a.p. possono essere soltanto ipotiz- 
zate attraverso gli studi trasversali dal momento che il 
nesso causale potrà essere trovato solo attraverso numerosi 
ed estesi studi prospettici. Lo sviluppo di tecniche diagno- 
stiche non invasive sempre più sofisticate ed accurate of- 
frirà l'opportunità di ricerche epidemiologiche in grado di 
conoscere con sempre maggiore esattezza la prevalenza 
dell’aa.p. sintomatica c soprattutto di quella assiomatica 
ncll'antbilo della popolazione generale. 
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Fisiopatologia 

Le conseguenze di un'ostruzione arteriosa dipendono strettamente 
dalla rapidità con cui essa si realizza. Infatti in corso di ostruzione 
(con occlusione) di natura embolie* il processo ischemia* va oltre 
le possibilità dei meccanismi di compenso ed evolve rapidamente 
verso la necrosi del territorio non più perfuso. Al contrario, nelle 
forme ostruttive che conducono molto lentamente all'occlusione 
arteriosa (come nelle aa.p. di natura aterosclerotica). i fenomeni 
compensatori permettono di conservare la funzione dell'ano a li- 
velli accettabili e garantiscono una relativa siabiltzza/ione del qua- 
dro clinico; in tal modo il processo atcro-trombotico (associazione 
tra un processo che si sviluppa lentamente nel tempo, laierosclc- 
rosi. c un fenomeno che si realizza in modo rapido, la trombosi) 
può decorrere in forma asintomatica anche per un lungo perìodo di 
tempo. 

Nella zona i scile mica, soprattutto se l'ischemia data da lungo 
tempo, si assiste allo svilluppo di un circolo collaterale caratteriz- 
zato dall'apertura (o dalla formazione r.x novo per mezzo di fattori 
di angiogcncsi) di una rete microcircolaloria che si interpone come 
elemento di congiunzione tra il settore arterioso a monte e quello 
arterioso (o capillare) a valle del l'ostruzione. I .a riabita/ionc che si 
verifica talvolta a valle di un'occlusione arteriosa acuta è da rife- 
rirsi all'apertura di vasi anatomicamente preesistenti ma fino a 
quel momento esclusi dalla circolazione; nelle ostruzioni croniche 
invece, è possibile ipotizzare una neo- angiogcncsi che appare in- 
dicibile anche con programmi di esercizio tisico. 

I fattori che condizionano la tipologia della circolazione colla- 
terale sono la localizzazione del processo ostruttivo, la rapidità 
dello stessa il calibro e la distribuzione dei canali collaterali pree 
sistcnti nonché le necessità metaboliche del distretto dipendente. Il 
rilevante calo del flusso attraverso il segmento stcnosato appare il 
momento caratterizzante la circolazione collaterale; in tal caso si 
registra infatti una caduta della pressione arteriosa a livello della 
stenosi con Io sviluppo di un anomalo gradiente pressorio. La ri- 
chiesta dell'apertura di una circola/ione anastnmotica è determi- 
nata pertanto non solo dalla presenza di una stenosi di per sé. ma 
dalle ripercussioni che essa ha sul flusso, sia a riposo che dopo 
sforzo; il che dipende strettamente dal calibro del vaso c quindi 
dalla sede dell'ostruzione. 

L'esempio classico è quello della stenosi deirarteria iliaca che in 
condizioni di riposo fornisce un flusso che. seppure ridotto in va- 
lore assoluto, è sufficiente alle esigenze metaboliche dell'arto. Du- 
rante sforzo il lavoro muscolare (che normalmente comporta una 
riduzione delle resistenze delle arterie ed arlcriole distali col signi- 
ficato omcoslatico di garantire un sufficiente flusso ematico mu- 
scolare) si realizza un incremento del gradiente pressorio prossi- 
malc-distalc cd una conscguente richiesta di maggiore flusso; la 
stenosi a questo punto diventa «emodinamicamentc significativa» 
dal momento che essa non può permettere quel necessario incre- 
mento di portata ematica. A questo punto il paziente diventa sin- 
tomatico e presenta il sintomo pia frequente dcll'aa.p. che é la 
claudicano intermittens. Al detcrmimsimo del dolore contribuisce 
l 'ipoaia stagnante secondaria ad una riduzione della pressione di 
perfusione muscolare a sua volta conscguente da un lato, alla fi- 
siologica riduzione delle resistenze periferiche e dall'altro al man- 
cato incremento della ponata dovuto al tratto stcnotico a monte, 
l.’ipossia stagnante porta all'ischemia del parenchima muscolare 
con successiva produzione di mctaboliti responsabili anche del do- 
lore muscolare. 

Diagnosi clinica 

Nell'o.a.p. i rilievi anamncstici e l'esame clinico hanno già 
da soli un'elevata sensibilità diagnostica. Tra i rilievi anam- 
nestici olire a quelli emergenti dai dati epidemiologici so- 
pra descritti (compresa la tipologia di vita, sedentaria o no) 
è opportuno dare rilievo alla contemporanca presenza di 
sintomi che si riferiscono alla pluridistretlualità della ma- 
lattia vascolare (angina abdominis. impotenza erigendi . pre- 
cordiale. pregressi accidenti ccrebrovascolari). 

Sintomi deli occlusione cronica 

Sul piano soggettivo i sintomi prodotti dallo.a.p. dipen- 
dono da numerosi fattori tra cui il grado e l'estensione della 
compromissione vasale. le sedi, la rapidità di instaurazione. 


la presenza e l'entità della circolazione collaterale vica- 
riante. I sintomi condizionavano la vecchia classificazione 
in 3 stadi dell'o.a.p.; claudicano intermittens, dolori a riposo, 
turbe trofiche: la successiva classificazione formulata da 
Fontaine e tuttora utilizzata, ha introdotto anche una fase 
asintomatica della malattia che costituisce appunto il I sta- 
dio. 

Il / stadio c caratterizzato da assenza di sintomi o da 
disturbi vari e mal dcliniti (senso di pesantezza, parestesie o 
ipoestesie, sensazione di freddo delle estremità alla minima 
diminuzione della temperatura ambientale); questo stadio 
necessita sempre di conferme strumentali. 

Il II stadio è quello della claudicano intermittens: il pa- 
ziente riesce a camminare liberamente soltanto per un 
certo tratto perché ad un intervallo di marcia (detto inter- 
vallo libero di marcia), peraltro alquanto riproducibile, su- 
bentra il dolore crampiforme che lo costringe a zoppicare o 
a fermarsi; la lunghezza del tragitto percorribile ed il tempo 
necessario perche il dolore scompaia (detto tempo di recu- 
pero) sono indici abbastanza attendibili per valutare l’en- 
tità dell'ischemia e la riserva funzionale assicurata dal com- 
penso dato dal circolo collaterale. A tal fine il II stadio è 
distinto in HA e IIB a seconda che l'intervallo libero di 
marcia sia rispettivamente superiore o inferiore ai 100 me- 
tri. Nelle fasi più iniziali del II stadio la claudicano po- 
trebbe essere riferita anche come estremamente episodica 
dal momento che compare solo per attività fisiche inusuali 
(deambulazioni protratte in salite ripide o l'ascesa di nu- 
merose scale). La localizzazione del dolore da claudicano 
intermittens (gluteo, coscia, ginocchio, gamba, caviglia c 
piede) fornisce già chiare indicazioni sulla sede dell'ostru- 
zione più rilevante e sebbene il dolore venga poi sempre 
riferito distalmente, la presenza del dolore anche in sedi più 
prossimali nonché la sequenza temporale con cui i vari seg- 
menti sono interessati, deve far parte dell'indagine anam- 
nestica. 

Il III stadio è quello del dolore a riposti (che costituisce 
peraltro il sintomo unico e caratteristico dell'o.a.p. acuta da 
embolia o trombosi occludenti); in questo stadio il paziente 
riferisce un'intolleranza per il letto in quanto il decubito 
orizzontale condiziona un'ulteriore riduzione dell'apporto 
ematico, il dolore si attenua soltanto quando il paziente si 
alza per camminare o quando pone l'arto in posizione de- 
clive rispetto al piano del letto. Questo dolore c localizzato 
caratteristicamente nei distretti più distali, perche meno ir- 
rorali. dell'arto c pertanto alle dita, all'avampicdc o al 
piede. Sempre al III stadio i frequenti disturbi sensitivi con- 
comitanti (parestesie o ipoestesie) sono legati alla soffe- 
renza anossica dei tronchi nervosi sensitivi. 

Al IV stadio compaiono le alterazioni trofiche cutanee 
(ulcerazioni e gangrena). I pazienti affetti da o.a.p. posso- 
no passare da uno stadio all'altro sia in senso migliorativo 
— reale o soltanto soggettivo — (grazie per esempio al- 
l'esercizio fisico, ad una terapia farmacologica efficace, ad 
un cambiamento delle abitudini di vita) e sia in senso peg- 
giorativo. V. anche aorto-iliachc occlusioni**. 

Un paziente viene definito in fase di ischemia critica se: 
a) presenta dolore a riposo da più di 2 settimane e pressioni 
sistoliche ^ 40 mmHg alla caviglia e/o < 30 mmHg all’al- 
luce (tot pressure), oppure se h) presenta ulcera o gangrena 
da più di 2 settimane e pressioni sistoliche -= 60 mmHg alla 
caviglia e/o % 30 mmHg all'alluce (Il (’onsensus Docu- 
ment, 1991). 

Esame fisico 

L’ispezione può far rilevare una variazione del colorito 
della cute in relazione all'entità del circolo ematico nella 
rete capillare; il pallore da ischemia è localizzato a lutto il 
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segmento corporeo a valle dell'ostruzione e l'entità e l'estcn- 
sione del pallore sono in relazione alla rapidità di instaura- 
zione dell'ischemia. In caso di ischemia acuta (che può co- 
stituire un evento altamente drammatico: v. aokio-iliaihe 
occlusioni**) infatti il pallore c intenso (cadaverico. mar- 
moreo) ed è nettamente demarcato mentre in corso di 
o.a.p. cronica l'entità, l'estensione c la demarcazione del 
pallore sono ridotti; la cianosi (che caratteristicamente non 
scompare alla digitoprcssionc) è tipica delle fasi piu avan- 
zale ed esprime una prognosi generalmente sfavorevole in 
quanto è premessa alle lesioni trofiche. La scarsa o assente 
rcplczionc dei circoli venosi superficiali, l'edema (più tipico 
del III e IV stadio. di tipo molle e secondario alla protratta 
postura declive assunta dal paziente), e le alterazioni trofi- 
che (disonichia, paraoniehia). Pipo- o atricosi, la cute secca, 
sottile, liscia, lucente, desquamante, e l'ipotrofia muscolare, 
sono lutti reperti tipici delle forme inveterate. 

Le variazioni del colorilo cutaneo vengono sfruttate nella cosid- 
detta prava pasturale: le gambe del paziente, posto in posizione su- 
pina. vengono passivamente sollevate a 45": in presenza di ostru- 
zione arteriosa non compensata da sufficiente circolo collaterale il 
piede impallidisce entro 2-3 minuti e ciò può avvenire o a chiazze 
o limitarsi ad alcune dita del piede: il reperto è indice di circolo 
distale insufficiente anche in presenza di pulsatilità della tibiale po- 
steriore c della pedidia. Dopodiché il paziente viene posto seduto 
con le gambe penzoloni e allora, nei territori scarsamente irrorati, 
compare entro alcuni minuti rossore con tonalità cianotica. Una va- 
riante di questa prova postura le è l'analoga prova di Rathscho* in 
cui al termine delia prova postura le si valuta il tempo necessario alla 
replczione delle vene superficiali del dorso del piede. 

La palpazione permeile di apprezzare il trofismo cutaneo 
ma soprattutto la temperatura che. nei soggetti con o.a.p . è 
ridotta in misura variabile. I polsi rilevabili (femorali, po- 
plitei e soprattutto tibiali posteriori, peduli e peroneali) an- 
dranno valutati comparativamente. Un’ipo- od asfigmia è 
indice specifico di urteriopatia con la sola eccezione della 


pedidia che può presentare anomalie di decorso (maggiore 
profondità) od ipoplasia. da intendersi come varianti ana- 
tomiche presemi nella popolazione normale in percentuale 
variabile dal 10% al 20% (a tale fine è utile il rilievo, dopo 
una meticolosa ricerca lungo tutto il decorso anatomico, di 
una simmetria del reperto e soprattutto della unicità dello 
stesso). Più raramente può essere possibile apprezzare un 
fremito allorché la stenosi si verifica a livello femorale. 
L'auscultazione (effettuata con compressione calibrata onde 
evitare falsi positivi) può evidenziare la presenza di soffi . 
esclusivamente sistolici, a livello aorta-iliaco, iliaco, femo- 
rale o popliteo. con caratteri di intensità crescente passando 
dal dolce, all’aspro, al «getto di vapore», cui generalmente 
corrispondono diverse entità di stenosi. Il soffio è caratte- 
risticamente propagato nel senso della corrente sanguigna e 
pertanto udibile con la massima evidenza subito a valle 
della stenosi. Il rilievo di un soffio è molto più sensibile del 
rilievo di un iposfigmia. 

Diagnosi strumentale 

Le tecniche di diagnosi strumentale possono essere classi- 
ficale. a seconda che implichino la cruentazione del pa- 
ziente (con introduzione di cateteri e mezzi contraslogra- 
lici) oppure no. in: u) invasive (artenografia) oppure: h) non 
invasive (tecniche ultrasonogratiche. plelismografichc. ca- 
pi Ila rosei ipìche . treadmill-test ) . 

Le informazioni ottenibili con le tecniche invasive c non 
invasive possono essere finalizzate alla definizione morfo- 
logica (ecot omografia, capi Idroscopia) oppure alla determi- 
nazione di parametri funzionali (plctismografie. Doppler. la- 
ser Doppler) oppure di entrambe simultaneamente (ecogra- 
fia-^ o/or)- Doppler, arteriografìa). 1 parametri funzionali 
possono inoltre essere ottenuti a riposo o dopo sforzo (trea- 
dmiU-test) o dopo ischemia (test dell'iperemia reattiva). 

Nella tab. Il viene riportato l'algoritmo proposto nelle 
diagnosi strumentali delle o.a.p. 


TAB. IL DIAGNOSI STRUMENTALE DI MASSIMA IN CORSO DI ARTFRIOP ATIE CRONICHE OCCLUSIVE: ALGO- 
RITMO PROPOSTO 


Sospetto clinico di o.a.p. 


r~ 

ARI > I 

r~ 

no o.a.p. 


ABI normale: 
no o.a p. (altra natura) 


Doppler C.W 


ABI < 1 

l 

cco-(cotor)- Doppler 


persiste sospetto 

ABI dopo treadmill-test | I 

ostruzioni lievi o moderate lesioni ostruttive (o occlusive brevi) 
( follow up solo con ABI) prossimali con claudicano < 100 m 

l 

angiografta +• PTA stent 

| (o chirurgia) 

ABI patologico (A-P > 15 mmHg) 
o dubbio 


cco-( col* » r ) - Dopp le r 
(ostruzioni «alle») 


ABI - antde-hrarkwt iu.h-t 
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I AB. Ili. IMPIEGO DELI. A AR TERIOGRAFIA NELLE AR- 
TERIOPATIE OCCLUSIVE PERIFERICHE 


TAB. IV. IMPIEGO DELL'ECOGRAFIA DOPPLER <C. W.) 
NELLE ARI EKIOPATIE OCCLUSIVE PERIFERICHE 


Vantaggi 


Svantaggi 


Vantaggi 


Svantaggi 


accurata descrizione morfologica 

invasività 

parziale valutazione funzionale 1 

costo elevato 

(collateraliz/azione. run-off ) 

scarsa ripetibilità 

possibilità di interventi (PIA. | 


stetti, frombolisi loco-rcgkv 


nalc) 



semplice 
sensibile 
poco costoso 
relativamente rapido 
non invasivo 

facilmente ripetibile (utile nel 


nessuna valuta/ione morfologica 
nessuna risoluzione spaziale 
bassa sensibilità per lo studio del 
microcircolo 

limitalo dalla presenza di scierò- 
cakinosi parietale 


La .scelta delle varie tecniche deve sottostare al tipo di 
informazioni che si vogliono avere; così per esempio negli 
screening di massa e nei rilievi epidemiologici, sia trasver- 
sali che longitudinali, sarà opportuno adottare una tecnica 
semplice, rapida e pertanto poco costosa (come il semplice 
Doppler «cieco» ad onda continua o il treadmill’test ); nel 
caso invece si voglia effettuare un approfondimento dia- 
gnostico o si vogliano selezionare i pazienti da sottoporre a 
procedure di angiogralia interventistica o ancora, si vo- 
gliano effettuare ricerche su gruppi selezionati, sarà indi- 
spensabile impiegare tecniche complesse e pertanto anche 
costose; è questo il caso deireco-(ro/or)-Doppler. della mi- 
crocapi baroscopi a o di alcuni tipi di pletismogralìa. 


foittm'-up > 

determina ABI con elevala ri- 
producibilità 


lità di questo strumento risiede nella possibilità che venga 
impiegato da personale non addestrato per la misurazione 
della pressione sistolica con un ottimale indice K di ripro- 
ducibilità (pressoché nulla è la variabilità interoperatore e 
la deviazione standard è* dell’ordine di pochi centesimi). In 
tal modo c possibile misurare l’indice pressorio (o indice 
caviglia-braccio o ankie-brachial index [ABI] o ankte/arm 
pressure index (API] o ancora, indice di Winsor [v. aorto- 

1 LI ACME OCCLUSIONI**)). 


A rieri ogni fi iì 

L'arte no gru fin (tab. Ili) mantiene a tultoggi un ruolo fon- 
damentale in quanto continua ad essere il test di riferi- 
mento dell'analisi morfologica del circolo arterioso. Seb- 
bene le artcriografie diagnostiche si siano significativa- 
mente ridotte a minime indicazioni (essa infatti risulta 
ancora quasi invariabilmente indispensabile prima di ogni 
procedura chirurgico- vascolare), e ciò grazie soprattutto al- 
l'introduzione dell'eco- Doppler, il numero complessivo 
delle procedure è in netto incremento a causa del sorpren- 
dente sviluppo della radiologia interventistica (angtoplasti- 
ca percutanea transluminalc [PTAJ, sten t, trombolisi loco- 
regionale). L'introduzione della digitalizzazione (c della 
sottrazione di immagini) ha poi permesso di ridurre le 
quantità di mezzo di contrasto nonché i tempi stessi di 
esame (senza considerare l'opportunità di poter avere un 
archivio elettronico che è talvolta cinematografico, e quindi 
perfino dinamico, dell'intero esame). 

Ecografia Doppler 

Le metodiche strumentali non invasive piu importanti sia 
per le potenzialità (in fase di continuo perfezionamento) 
che per i costi relativamente contenuti, sono certamente 
date dall'Impiego degli ultrasuoni (v.; v. ECOGRAFIA*; v.**). 
Nella diagnostica vascolare essi possono essere sfruttali sia 
con modalità Brightness-mode 2D (ovvero l'ccotomogra- 
fia).sia in Doppler-mode (ad emissione continua o pulsata) 
e sia ancora, in Color- Freqttency- Mode. Il numeri» ed il tipo 
di informazioni (morfologiche o veloci metriche) è diffe- 
rente nelle diverse applicazioni ma tutte sono utilmente 
impiegate ai diversi livelli ( screening di popolazioni estese o 
approfondimenti su gruppi selezionati) nella patologia va- 
scolare. 

Il Doppler ad onda continua ( continoti* Wavc. C'.W.) è 
uno strumento di grande utilità (tab. IV) nello screening e 
nel monitoraggio dei pazienti con o.a.p. Attraverso il se- 
gnale Doppler l’orecchio di un operatore esperto può va- 
lutare minime alterazioni nella normale frequenza e poter 
stimare stenosi anche inferiori al 50%. Ma la maggiore uti- 


In condizioni di normalità, per motivi emodinamica la pressione 
sistolica misurata agli arti inferiori è supcriore di circa 10-20 
nunllg rispetto a quella omerale In presenza di ostruzione > del 
50% o di occlusione completa, già in condizioni di riposo è possi- 
bile rilevare una calo pressorio a valle della lesione, causato dalla 
vasodilatazione compensatori* (omeostasi pcrfusìonale). Per ov- 
viare alla variabilità della pressione arteriosa considerata come 
valore assoluto, si misura il rapporto tra la migliore pressione mi- 
surabile ai piedi ( tibiale posteriore o pcdidia o peroneale) e quella 
sistemica (misurabile a livello di una brachiale nurmo-sligmica). 
Normalmente il rapporto è > 1: valori < 0.86 sono certamente 
patologici c soprattutto lo sono proporzionalmente alla gravità; 
tutti i valori intermedi sono da considerare mollo probabilmente 
patologici. L’indice prcssorio è un ottimo metodo di screening e di 
faUow-up (a tal fine sono da considerare significative modificazioni 
maggiori o uguali a 0.12). Tuttavia in pazienti con scie ro-ca lanosi 
parietale grave (come accade spesso nei pazienti diabetici), a causa 
della difficile o impossibile compressibilità vasalc. TABI può risul- 
tare di scarsa utilità perché, rispettivamente, sovrastimato o non 
determinabile affatto. Nel primo caso la consapevolezza della pro- 
babile sovrastima può essere spesso ottenibile dalle caratteristiche 
del segnale Doppler. L’ABI dipende dalla sede delle lesioni, nel 
senso che risulta più sensibile alle lesioni più distali (femorali, po- 
plitec e sottopoplitce) rispetto a quelle più prossimali (iliache). 
Anzi, in quest'ultimo caso, soprattutto in caso di stenosi monoscg- 
mentarie moderale. TABI misurato a riposo potrebbe risultare 
normale. 

Proprio per questo motivo la sensibilità dcll'ABI può essere 
incrementata con il treadmiU-test. L'esercizio determina una fisio- 
logica riduzione delle resistenze con incremento del flusso musco- 
lare c in condizioni normali, grazie alle basse resistenze presenti a 
livello delle arterie di conduzione, viene incrementato il flusso 
complessivo dell'arto con conservazione del normale ABI. In caso 
di ostruzioni emudinanticamente significative l'incremento risehic- 
sto non è ottenibile e la vasodilatazione muscolare detemina un 
furto non compensato a carico delle arterie di conduzione a livello 
delle quali si registra appunto un calo pressorio. Il test prevede la 
misurazione dell' ABI prima e dopi» dembulazione su tappeto scor- 
revole secondo la pnn etlnrti di Sirandness-Bell (5 migliati su un 
piano inclinalo di 12". per 5 min); noi consigliamo come ideale, tra 
i protocolli a carico costante, quello che prevede una velocità di 5,0 
km/h. per 5 min su un piano inclinalo con una pendenza del 10%. 
Se il paziente é claudicante saranno determinati l'intervallo libero 
relativo (tempo di comparsa del dolore) e quello assoluto (lino 
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TAB. V. TREADM1LL-TEST NELLE ARTERIOPAT1E OC- 
CLUSIVE PERIFERICHE 


TAB. VL ECO-<COLOR)-DOPPLER NELLE ARTERIOPA- 
TIE OCCLUSIVE PERIFERICHE 


Vantaggi 

Svantaggi 

Vantaggi 

Svantaggi 

1 



semplice 
poco cosioso 

molto utile per valutare la riserva 
funzionale 

molto utile per valutare eventuali 
modificazioni ( [foUtnv-up ) 
mollo sensibile (ABI post-test) a 
stenosi «alle» do lievi 


nessuna informa/ione morfolo- 
gica 

non (adeguatamente) esegui- 
bile in tutli i soggetti 
non elevatissima speciticità (fal- 
si positivi per altre cause) 
rileva solo l'o.a.p. «sintomati- 
ca» 


accurata analisi morfologica (ti- 
po di patologia, sedi, esten- 
sione) 

buona valutazione funzionale 
(vclocimetrie. collaterali/za- 
/ioni) 

elevata risoluzione spaziale del- 
l' informazione velocimetrica 
ripetibilità 


relativamente costosa (apparec- 
chio ed operatore) 

«rime consumine» 
bassa sensibilità per il microcir- 
colo 

rilevante grado di operatore-di- 
pendenza 


airinlcrm/ionc del test a causa del dolore). Se è presente un 'o.a.p. 
il calo pressorio. misurato subito al termine del test, ed il tempo di 
recupero (necessario al ritorno dei normali valori pressori) sono 
direttamente proporzionali alla gravità dell'ostruzione. Il trend- 
miti-test può essere impiegalo anche da solo (cioè senza essere 
finalizzato alla determinazione JelI’ABI dopo sforzo): è ciò che 
accade nei casi di dubbia o presunta claudicano . in cui è determi- 
nante stabilire con esattezza se la claudicano c'è e se la causa è 
verosimilmente vascolare (tab. V). 

NcH'cco-Doppler c’è la possibilità, in un'unica apparec- 
chiatura, di poter avere informazioni sulla morfologia va- 
saio c soprattutto (grazie al Doppler pulsato) di poter avere 
informazioni velocimctriche in un punto preciso dello spa- 
zio anatomico identificalo attraverso l’ccotomografìa. Que- 
sto strumento costituisce la massima espressione delle tec- 
niche non invasive potendo permettere un mappaggio si- 
stematico dell’asse arterioso analogamente ad un'arterio- 
grafìa. Rispetto a questa però, presenta lo svantaggio di un 
certo grado di dipendenza dall'operatore il quale deve ri- 
sultare preparato sia sul piano delle conoscenze ecografiche 
che Doppler-velocimetriche e che pertanto deve necessa- 
riamente avere una consolidata esperienza basata su un 
consistente numero di raffronti arleriogratìci. L'ausilio di 
poter rilevare i flussi e poterne analizzare le frequenze me- 
diante mappe colorate (eco-co/or- Doppler) offre inoltre il 
vantaggio di fornire le due informazioni. quella morfologica 
e quella velocimetrica. simultaneamente in tempo reale. 
Ciò permette la rapida repcrtazionc dei flussi nello spazio 
anatomico nonché la rapida identificazione delle zone di 
maggiore interesse al fine di determinazioni quantitative (a 
mezzo dell'analisi spettrale con Doppler pulsato), dal mo- 
mento che, infatti, l'informazione con scale cromatiche è 
soltanto semi-quantitativa. La naturale conseguenza è che 
il colore non porta informazioni aggiuntive rispetto al solo 
cco-Doppler ma ha il vantaggio di poter ridurre significa- 
tivamente i tempi di esame (tab. VI). 

V. tcoGRAFiA**. ec o-Doppler e color Doppler (coll. 
**1723-1729). 

Pletismografia 

Le tecniche pletismogralichc (v. plf I ismog rafia |v.; v.*1) 
possono sfruttare principi diversi per la misurazione delle 
variazioni di volume; la fotoplelismogratìa digitale per- 
mette di esplorare esclusivamente il microctrcolo e per- 
tanto nelle o.a.p. trova limitato impiego: è infatti di ausilio 
solo nei casi in cui la malattia sia cosi avanzata da compro- 
mettere anche il microcircola come nel caso dell'Ischemia 
critica in cui, peraltro, l'appiattimento della curva fotople- 
tismogr.ifica rientra nei criteri diagnostici. La pletismografia 
ad impedenza ha trovalo il massimo impiego nella diagnosi 
di trombosi venosa profonda (v.**) ma non nelle o.a.p. 


spesso utile ai fini di diagnostica 
differenziale (patologie ve- 
nose. articolari o muscolari) 


dove invece la pletismografia con strain-gauge risulta essere 
l'unica metodica in grado di misurare realmente il flusso in 
senso propriamente detto. 

Con questa metodica la misurazione del flusso a riposo si è ri- 
velala di scarsa utilità a causa della considerevole variabilità pre- 
sente non solo Ira individui diversi ma anche nello stesso soggetto 
tra un istante e l'altro, c ciò a dispetto della più rigorosa standar- 
dizzazione dei più diversi parametri (posizione, stato muscolare, 
temperatura cd umidità ambientali, ctc.). D'altra parte numerosi 
sono i meccanismi di controllo del flusso ematico a riposo cd ana- 
loghe difficoltà sono state riscontrate anche con l’utilizzo del laser- 
Doppler nello studio flussimelrtco del microcircola Tuttavia grazie 
al test dell'iperemia reattiva (dopo ischemia indotta con pressione 
superiore di 30 mmlig alla pressione sistolica, mantenuta per circa 
3 minuti) è determinabile il picco di flusso che costituisce un pa- 
rametro utile per valutare la riserva funzionale. La tecnica. essendo 
l'unica tecnica flussimetrica, presenta un'utilità indiscutibile soprat- 
tutto nei programmi di ricerca; tuttavia nella pratica clinica non ri- 
sulta molto diffusa a causa di una certa lunghezza e laboriosità del 
tesi che prevede spessi) la necessità di ripetizioni consecutive. 

Analoga estrema variabilità esiste anche con la misura- 
zione della pressione transcutanea di 0 2 (TcPO.) che com- 
porla lunghi tempi di esame c scarsa riproducibilità (a di- 
spetto dei numerosi tentativi di standardizzazione). Alcuni 
A A. comunque ritengono che la misurazione della TcPO, 
in corso di ischemia critica possa essere prognostica della 
cicatrizzazione del moncone; così per esempio, nelle ampu- 
tazioni di gamba questo valore limite sarebbe di 35 mmHg. 

M ìcro-capillaroscopia 

La m icro-capillaroscopia è tecnica morfologica che esplora 
esclusivamente lo stato del microcircolo del derma nelle 
sedi in cui questo risulta meglio rilevabile (letto capillare 
della plica ungueale): l'importanza di questa tecnica risulta 
chiara se si pensa che talvolta, in pazienti con o.a.p., la 
compromissione della cute (e pertanto le lesioni trofiche) 
non sono sempre correlale con quelle del macrocircolo. Al 
momento attuale tuttavia la microcapillaroscopia non for- 
nisce dati quantitativi ma solo qualitativi (classificazione di 
Maricq) s sebbene a scopo esclusivamente sperimentale, 
siano già disponibili capillaroscopi che permettono la regi- 
strazione quantitativa delle variazioni dei flussi capillari. 

Terapia 

Occlusione arteriosa acuta 

1. Premessa. - Il rapido peggioramento di un'insuffi- 
cienza arteriosa dovuta ad una trombosi sovrapposta ad 
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una lesione ate rosele rolica di vecchia dala si verifica 
nell’11% dei pazienti con patologia aorto-iliaca, nel 27% 
dei casi di interessamento combinato aorto-iliaco e femoro- 
popliteo e nel 31% dei pazienti con patologia femoro-po- 
plilea. L'occlusione acuta costituisce la presentazione ini- 
ziale di un'o.a.p. nel 6% dei pazienti con lesioni aorto-ilia- 
che. nell'8% dei pazienti con lesioni combinate aorto-iliache 
e femoro-poplitee e nel 27% dei pazienti con lesioni femo- 
ro-poplitcc. 

La sintomatologia di una trombosi acuta a carico di 
un'arteria atcromasica varia entro uno spettro ampio ed è 
correlata alla rapidità del processo trombotico, alla sede c 
all'estensione dell'occlusione, all’adeguatezza del circolo 
collaterale e allo stato cmodinamico del paziente. Il fattore 
principale determinante l'effetto di un'occlusione acuta ò 
rappresentato dall'estensione del circolo collaterale. Il mo- 
tivo per cui in alcuni individui il circolo collaterale si svi- 
luppa più rapidamente che in altri non è ancora noto. Pe- 
raltro da tempo è stato osservato che alcuni distretti cor- 
porei possono sviluppare circoli collaterali più rapidamente 
di altri ed è questo il caso degli arti superiori. Nei pazienti 
con o.a.p. inveterata e circolo collaterale adeguato un’oc- 
clusione acuta focale può ridurre solo transitoriamente la 
lunghezza dell'Intervallo libero di marcia o addirittura pas- 
sare del tutto inosservata. Nei pazienti che presentano un 
letto arterioso seriamente compromesso ogni ulteriore oc- 
clusione può mettere in serio pericolo l’intero arto. 

La diagnosi differenziale tra trombosi arteriosa ed embo- 
lismo arterioso è importante perché il trattamento è spesso 
differente. Tuttavia una netta distinzione non è sempre age- 
vole nella pratica clinica: l'embolismo su un'arteria sana va 
sospettato quando un paziente non claudicante presenta 
sintomi gravi ed acuti di ischemia periferica c può contem- 
poraneamente essere individuata una sorgente cmboliz- 
zantc. La fibrillazione atriale. generalmente secondaria a 
cardiopatia reumatica o ischcmica. è la causa principale di 
embolia periferica: l'incidenza della fibrillazione atriale au- 
menta con l’aumenlare dell'età e così in soggetti anziani è 
molto spesso diffìcile determinare la causa precisa (trom- 
botica o cmbolica) dell'occlusione. Una trombosi occlu- 
dente in un'arteria atcromasica è la diagnosi più verosimile 
nel caso di pazienti con storia di claudicano intermiltens o 
nel caso di pazienti che presentino iposligmia e soffi a ca- 
rico delle arterie prossimali all'occlusione o a carico del- 
l’arto controlaterale. 

2. Trattamento dell'embolismo arterioso acuto in arterie 
sane. - Questa costituisce la causa predominante di o.a.p. 
acuta in pazienti giovani con fibrillazione atriale o con pro- 
tesi valvolari cardiache. Il trattamento standard si basa 
nella rimozione meccanica dell'embolo occludente me- 
diante catetere di Fogarty che avviene solitamente in ane- 
stesia locale. In tal modo la percentuale di arti salvati è 
vicina al 90%. 1 migliori risultati sono stati ottenuti in pa- 
zienti sottoposti ad embolectomia precoce: infatti oltre 6-8 
ore dall’evento acuto risulta molto difficile ripristinare con 
successo il normale flusso e ciò è probabilmente imputabile 
alla propagazione del trombo all'interno delle diramazioni 
laterali del tronco arterioso principale nonché all'elevato 
rischio di retrombosi. È perlopiù controindicata l'embo- 
lectomia oltre le 72 ore dall’evento acuto. 

In aggiunta alle tecniche consolidate di embolectomia 
chirurgica o con catetere di Fogarty sì sta sviluppando una 
nuova tecnica che è V embolectomia per aspirazione percu- 
tanea. Gli studi preliminari indicano come questa melodica 
presenti una percentuale di successi analoga a quella otte- 
nibile con Fogarty ma con il vantaggio di minori compli- 
canze (la mortalità a 30 giorni e solo del 3.9%), sia di sem- 
plice esecuzione e di minima invasività: associ la procedura 


diagnostica a quella terapeutica e permetta il trattamento 
anche dei vasi tibiali posteriori e pedidii. 

Ad una rivascolarizzazione può far seguito un edema 
rilevante dell’arto dovuto ad una trasudazione attraverso le 
membrane capillari la cui permeabilità è aumentata a causa 
dell’ipossia. L'edema grave può danneggiare ulteriormente 
i muscoli, i nervi e i vasi a causa della compressione eser- 
citala nei compartimenti fasciali (iperpressione comparti- 
mentale). Una brusca compromissione dello stato generale, 
qualora intervenga, è probabilmente correlata alla dismis- 
sione di mctabolili quali l'acido lattico (che riduce il pii) ed 
il potassio (che può provocare aritmia e morte) (v. rivasco- 
i arizzazione. sinorome oa**). L'eparina va somministrata 
al più presto, non appena formulata la diagnosi c il tratta- 
mento con anticoagulanti orali (debitamente embricato con 
quello eparinico) va inizialo poco dopo l'intervento: il trat- 
tamento a lungo termine con anticoagulanti orali in queste 
condizioni è ancora controverso (fatta eccezione per i pa- 
zienti portatori di protesi valvolari o con fibrillazione atriale 
cronica, dove è sempre indicato). 

3. Trattamento dell'occlusione acuta su arterie ateromasi- 
che. - \jà maggior parte delle trombosi arteriose, e proba- 
bilmente la maggior parte degli emboli arteriosi, si sovrap- 
pongono ad una placca atcromasica nel contesto di un cir- 
colo arterioso già compromesso. Nella maggior parte dei 
casi la procedura con catetere di Fogarty deve essere tentata 
con precedenza assoluta e senza ritardi. Una trombosi in 
situ a livello di una stenosi ateromasia non risponderà 
bene all'cmbolectomia di Fogarty e. anche nel caso di un 
embolo, la rimozione con il catetere a palloncino può pro- 
vocare la lesione di placche non occludenti così da con- 
durre poi ad una precoce restenosi dopo l'iniziale successo 
chirurgico. Per tale motivo è opportuno quantificare l'esten- 
sione della patologia occlusiva ed il deflusso distale (detto 
« r un -off») sulla base di un'artcriografia prcopcratoria. Tut- 
tavia, in pazienti con occlusione acuta ed arto dolente e 
pallido, le possibilità di visualizzare i vasi di deflusso sono 
ben poche a causa della scarsa replezione del circolo colla- 
terale e del possibile arteriospasmo associata Se la proce- 
dura di Fogarty fallisce o è controindicata, devono essere 
prese in considerazione, in rapporto al quadro arieriogra- 
fico e al grado di imminenza di perdita dell’arto, l’endoar- 
terectomia localizzata con trombectomia ( tromboendoarte - 
riectomia. TEA) e la resezione con reimpianto oppure con 
bypass. I risultati con TEA della trombosi arteriosa acuta 
dell’arto sono piuttosto insoddisfacenti, con una percen- 
tuale di conservazione deH’arto del 55% ed una mortalità 
del 39% entro 30 giorni dall’intervento (per tale motivo è 
attualmente caduta in disuso). I fattori di rischio associati 
alla mortalità sono l’età superiore agli 80 anni ed il falli- 
mento del salvataggio dell'arto. 

Se il tentativo chirurgico si reputa non fattibile, per es. 
nel caso di occlusioni multiple o di insufficiente run-off di- 
stale. può essere tentato il trattamento trombolitico (v. n- 
brinoi itici farmaci*). La percentuale di successo in termini 
di conservazione dell’arto e di mortalità dipende in gran 
parte dall'estensione dell'occlusione trombotica e dal tempo 
intercorso tra l'evento acuto c il trattamento, che non do- 
vrebbe superare i 10 giorni. Anche la dose c la via di som- 
ministrazione dell'agente trombolitico prescelto sono im- 
portanti in termini di efficacia c di rischio emorragico. 

Premettendo che il trattamento trombolitico per via en- 
dovenosa in questi pazienti è stato rapidamente abbando- 
nato dopo le prime sperimentazioni, oggi viene comune- 
mente impiegata la trombolisi intrarteriosa locoregionale. 
L’infusione locate assicura infatti alte concentrazioni in un 
limitalo distretto arterioso per ottenere una trombolisi ot- 
timale proprio nella sede dell'occlusione e. una volta rag- 
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giunto lo scopo, permettere di eseguire un'ulteriore trom- 
bolisi più distalmente, minimizzando il rischio di compli- 
canze emorragiche associate con la lihrinolisi sistemica 
mediante una riduzione della dose dell'agente trombolitico. 

Recentemente Ouriel et al. (1008) hanno impiegato uro- 
chinasi ricombinante, mediante cateterismo diretto intrar- 
terioso. nella fase iniziale di un’ostruzione arteriosa acuta 
degli arti inferiori, ottenendo la riduzione delle procedure 
chirurgiche a cielo aperto. 

La durata del trattamento è condizionata dalla risposta indivi- 
duale del paziente: per un trombo di piccole dimensioni un’infu- 
sione di durala limitala da 1 a poche ore putì essere sufficiente ad 
ottenere una lisi completa, ma un'occlusione estesa può richiedere 
alcuni giorni di trattamento. Oltre che con la valuta/ione clinica ed 
i test non invasivi, la progressione della lisi del trombo viene con- 
trollata ogni 1 2-24 ore con angiogralia via catetere. Non appena si 
ottiene una lisi parziale del trombo, il catetere viene fatto progre- 
dire all'interno del trombo residuo continuando l'infusione. Il trat- 
tamento trombolitico va considerato inefficace, e quindi va inter- 
rotto. se dopo 24-4# ore non si osserva alcuna frombolisi. Sebbene 
l'argomento sia ancora oggetto di discussione è opportuno l’uso 
concomitante di farmaci antitromhotici allo scopo di prevenire lo 
sviluppo del tromix embolismo da catetere. A tal fine è opportuna 
la somministrazione contemporanea di eparina per via endovenosa 
piuttosto che per via endoarteriosa. 

Dopo esito favorevole alcuni AA. cominciano (o continuano) il 
trattamento con l'aspirina mentre altri preferiscono l’eparina a 
dosi individualizzate seguita dai dicumarolici. Lo schema classico 
di impiego della strcptochinasi è di 5000 l!./h previo bolo iniziale 
di 20.000 U. o rapida infusione iniziale di 2001) l 'imo per 20 mi- 
nuti; l'urochinasi (per la quale esiste un numero esiguo di espe- 
rienze) negli U.S.À. viene impiegata a 240.000 l’ 'h fino a che non 
si ottiene una ricanalizzazione iniziale dopodiché si passa a 60.1100* 
120.000 t 'h tino a lisi completa, mentre altri impiegano una dose 
iniziale di 75.000-100.000 U. seguite da infusione di 440 UAg-'h. 
I.'rt-PA (attivatore tessutale ricomhinanlc del plasminogcno), nel- 
l'ambito delle occlusioni arteriose acute, c stato ancora solo limi- 
tatamente sperimentato, con dosi variabili da 0.25 a 10 mgh. 

Le esperienze cliniche di frombolisi locale nell'ischemia 
acuta degli arti sono comunque complessivamente anatra 
limitate. Le percentuali di successo pertanto differiscono lar- 
gamente essendo comprese tra il 25 ed il 50%. L'occlusione 
aorto-iltaca è più suscettibile di frombolisi rispetto all'occlu- 
sione poplitea e la frombolisi appare piu efficace nei pazienti 
non ancora sottoposti a chirurgia vascolare e nei pazienti con 
bypass venoso aulologo piuttosto che protesico. In seguito a 
lisi completa o parziale si osserva in genere un immediato 
miglioramento clinico, ma la conservazione dell'arto non 
può essere conseguita in tulli i pazienti a causa o dell'assenza 


di vasi di deflusso o dell'ischemia irreversibile, nel caso che 
la circolazione venga ripristinala con troppo ritardo. Nelle 
principali casistiche la recidiva della trombosi è la principale 
ragione del fallimento. La maggior parte degli AA. insiste 
sulla necessità di valutare attentamente la possibile lesione 
enologica sul radiogramma post -lisi c di far seguire a com- 
pletamento o la PTA (angloplastica pcrcutunca translumi- 
nalc) o procedure chirurgiche idonee a migliorare ullerio- 
remcntc la circolazione c a prevenire la retrombosi precoce. 
Seguendo questo schema la frequenza delle amputazioni 
può essere ridotta, c ciascuna amputazione può probabil- 
mente essere praticata ad un livello più distale. 

La frombolisi non va assolutamente effettuala nelle se- 
guenti condizioni: /) se l’arto è peggiorato nonostante il 
tentativo di salvataggio poiché la riperfusione del tessuto 
muscolare necrotico può essere causa di mioglobinuria e di 
insufficienza renale acuta: 2) se l'opzione chirurgica risulta 
più indicata come ad es. in caso di ischemia acuta severa 
con compromissione neurologica in cui l'intervento com- 
porta certamente una più rapida ri vascolarizzazione: .*) se 
la terapia risulta pericolosa (ad es. in presenza di diatesi 
emorragiche) oppure se è stata impiegata una protesi re- 
troperitoneale in Dacron che potrebbe divenire permeabile 
c produrre emorragie retroperitoneali silenti. 

Per una ampia trattazione della chirurgia applicata alle 
occlusioni aorto-iliache, si rinvia alla voce aorto-ILIAche 
OCCLUSIONI* V 

Terapia delle ostruzioni croniche 

Il primo approccio terapeutico consiste nella rimozione, per 
quanto possibile, dei fattori di rischio (potendo l'ipcrlipide- 
mia. l’ipertensione ed il diabete necessitare dei relativi trat- 
tamenti farmacologici specifici oltre ai singoli presidi diete- 
tici). C'on la crescente evidenza del ruolo piasi rinico nel 
determinismo dell’txa.p. (e più in generale dell'ateroscle- 
rosi) sono stati effettuati, e sono tuttora in corso, numerosi 
studi clinici sull'impiego dei farmaci anti-piastrinici in que- 
sto contesto (tabb. VII e Vili). 

Dai dal» complessivi attualmente disponibili emerge chia- 
ramente che l'aspirina e la ticlopidina sono efficaci nella 
prevenzione dcU'aggravanienfo (ma non dell'insorgenza) e 
nel trattamento dell'o.a.p. Tali farmaci si sono comunque 
dimostrati in grado di prevenire la riocclusione sia di bypass 
protesici, sia dopo PTA. Relativamente ai sintomi, soltanto 
per la ticlopidina è stata dimostrata un'efficacia diretta me- 
diante un miglioramento della capacità funzionale valutala 
attraverso l'intervallo libero di marcia. L'efficacia di nuovi 
anlipiastnnici (acidi grassi polinsatun. inibitori recettoriali. 


TAB. VII. FARMACI AD AZIONE ANT! PI A STRI MCA IMPIEGATI NELLE ARTERIOPATIE OCCLUSIVE PERIFERICHE 


Meccanismo d'azione proposto 


Dosaggio 


Effetti attenti 


aspirina 

inibisce irreversibilmente la dclo-ossigciuui j 

75-325 mg Mie 
o a giorni alterni 

emorragie digestive, nausea, costipa- 
zione, dolore addominale 

iiclopidina 

inibisce il legame delle macromolecole alla 
(ìP llb-llla durante aggregazione 

254) mg''l2 ore 

neuiro-piastrinopema. nausea. rasJt. 
diarrea, emorragie 

iloprosl 

attiva l’adcnilciclasi a mezzo di specifico recet- 
tore piastrinico 

0,5-2 ngi'kg/min 
in infusione 

ipotensione, ftushitig , cefalea, nausea, 
diarrea 

dipi udii molo 

inibisce la fmfodiestcrasi e Vuptake dell'ade- 
nosina; aumenta l'effetto di PGL 

75-44)0 mgW/t* 

in 3 somministrazioni 

cefalea, nausea, rash. vertigini 

k et antenna 

antagonista della serotonina a liscilo dei re- 
cettori 5-HT2 piattonici 

40-120 mg r he 

in 2-3 s«>mmmistra/io«ii 

vertigini, edema, astenia, aritmie, sec- 
chezza fauci 

pcnlossihllina 

s imola la secrezione di PGI> daHéndotclio e 
in AMI’ piastrinico 

600-1200 mg/die 
in 3 somministrazioni 

nausea, vomito, dispepsia, cefalea, 
vertigini 
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TAB. Vili. SITUAZIONI CLINICHE IN CUI IL TRATTAMENTO ANTIPI ASTRINICO È DI PROBABILE BENEFICIO 


Situazione clinica 


Farmaco t trial di riferimento 


Prevenzione primaria dell'o.a.p. 

Prevenzione primaria del trattamento chirurgico 
Prevenzione secondaria della progressione dcll'o-a.p. 

Trattamento della claudicano con miglioramento dcirintcrvallo li- 
bero di marcia 

Prevenzione della riocdusione di bypass protesico sotto-inguinale 
Prevenzione di eventi coronarici c cerebrali in pazienti con o.a.p. 


nessuno 

aspirina ((ìoldhabcr. 1992) 

aspirina e dipindamolo (Hess, 1985) 

ticlopidina (Arcan, 1988; Malsano, 1989; Cloarcc. 19X6) 

aspirina (Green, 19X2): 

aspirina e dipingiamolo (Green. 1 W2: Clyne. 19X7; Goldman. 1983) 
aspirina (A.T.C.* I. 1994) 

ticlopidina (Boisscl, 19X9; Janzon. 1990; Blanchard. 1993) 
(*Antiplatclet Trialists* Collaboralion) 


inibitori della fosfodiesterasi. inibitori del trombossano A*, 
ctc.) è tuttora in studio. 

In pazienti con ischemia cronica di tipo critico la scelta 
terapeutica prioritaria è indiscutibilmente quella della ri va- 
scolarizzazione chirurgica e/o con catetere. L’approccio chi- 
rurgico permette il salvataggio di una considerevole per- 
centuale di arti che diversamente sarebbero amputati. Le 
tabb. IX e X mostrano i risultati delle varie procedure nelle 
diverse sedi anatomiche. 

In pazienti con ischemia critica cronica non suscettibili di 
alcuna procedura di rivascolarizzazione, oppure nei casi di 
fallimento della stessa, l'ovvia insufficienza della sola cor- 
rezione dei fattori di rischio e dell'istituzione di antipiastri- 
nici, ha portato ad ulteriori approcci medici; se esiste un 
certo razionale all’incremento della pressione sistemica, al- 
l'ossigenoterapia iperbarica (v. ipirharka tfrapia**), al- 
l'eparina, all'emodiluizione, al blocco simpatico e alla sti- 
molazione epidurale, da un punto di vista strettamente 
scientifico nessuno di questi approcci si è dimostrato effi- 
cace in questo contesto. Dal Consenso* Document sul- 
l'ischemia critica cronica del 1991, la revisione degli studi 
clinici che hanno impiegato prostanoidi (lloprosl e PGE,) 
con somministrazioni intermittenti e.v. quotidiane per al- 
meno 2 settimane e con follon-up a 6 mesi, ne dimostra 
l'efficacia sia nel ridurre il dolore a riposo, sia ndl’accele- 
rare la guarigione delle ulcere e sia nel ridurre la percen- 
tuale di amputazioni maggiori (al di sopra della caviglia). 
Le limitazioni all’uso di prostanoidi risiedono nella breve 


durata d'azione, nella necessità di somministrazione endo- 
venosa e nel costo relativamente elevato. La ripetizione di 
cicli terapeutici con prostanoidi non è di provata efficacia. 

Un'ulteriore possibilità c fornita dalla terapia trombidio- 
fica locoregionale (v. sopra): la sperimentazione della trom- 
bolisi in questo ambilo è ancora molto limitata sebbene la 
diffusione della PTA susciti un crescente interesse verso 
questo tipo di approccio. Uno studio prospettico randomiz- 
zato e mulliccntrico in corso negli U.S.A. (STILE) ha lo 
scopo di chiarire la questione se la rivascolarizzazionc chi- 
rurgica con bypass femoro-popliteo c femoro-dislalc pre- 
senti vantaggi sulla terapia trombolitica locoregionale asso- 
ciala o meno a PI A in pazienti con occlusione arteriosa non 
embolie» e occlusione di bypass con sintomi presenti da al- 
meno 6 mesi; lo schema trombolitico prevede l'impiego o di 
rt-PA alla dose di 0,1 mg/kg/h per 4-8 ore o urochinasi alla 
dose di 250.000 U. in bolo seguita da infusione di 4000 U./min 
per 4 ore e 2(XM) U./min per 4-16 ore, con contemporanea 
somministrazione di eparina a 1000 U./ora. 

Le complicanze della terapia trombolitica loco-regionale 
sono; sanguinamene nel sito di iniezione (10-30%. peraltro 
di modesta entità e facilmente controllabile); emorragie a 
distanza per attivazione della fibrinolisi sistemica (3-5% dei 
pazienti di cui emorragie digestive o intracraniche ma solo 
pochissimi casi di emorragie letali); embolizzazione perife- 
rica (nel 10% dei casi) dovuta alla lisi del trombo principale 
con possibile dolore ed obiettività a livello distale, quadro 
perlopiù del tutto transitorio: le manipolazioni del catetere 


TAB. IX. TIPI DI BYPASS E PERCENTUALI (MEDIE DELLA LETTERATURA) DI PERVIETÀ AL FOLLOW-UP 


Bypass 


4 anni 


5 anni 


aorto- iliaco e «orto-femorale 
iliaco- femorale 
fcmoro-fcmoralc 
axillo-unifcmoralc 

femoro-popliteo (sopra il ginocchio) su safenu autologa invertita 

femoro-popliteo (sopra al ginocchio) in PTFE 

femoro-popliteo (sotto il ginocchio) su safena autoioga invertita 

femoro-popliteo (sotto il ginocchio) su vena in situ 

femoro-popliteo (sotto il ginocchio) in PTFE 

volto-popi ileo su safena invertita 

volto-poplileo su vena in situ 

volto- popi ileo in PTFE (politetrafluoroelilene) 


%% 

91% 

— 

86% 

87% 

81% 

— 

77% 

89% 

74% 

— 

65% 

50% 

44% 

— 

24% 

84% 

73% 

69% 

— 

79% 

66% 

60% 

— 

i«% 

78% 

77% 

— 

80% 

73% 

68% 

— 

68% 

44% 

40% 

— 

77% 

66% 

62% 

— 

82% 

74% 

68% 

— 

46% 

— 

21% 

— 
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OCCLUSIONI ARTERIOPATICHE PERIFERICHE 


TAB. X. PTA (ANGIOPLAST1CA PERCI/TANEA TRANS- 
LUMINALE) E PERCENTUALI (MEDIE DELLA LETTERA- 
TURA) DI PERViETÀ DURANTE FOLLOW-UP 


PTA 

1 anno 

2 anni 

3 anni 

4 anni 

5 anni 


aorto-iliaca 
femore- popliica 

85% 

79% 

79% 

70% 

75% 

63% 

68% 

59% 

66% 

56% 


comportano di per se altri rìschi quali trombosi, pseudo- 
aneurismi iatrogeni, dissezione della parete, spasmo vasalc, 
trombosi pcrìcatetere (nel 25% dei casi, dipendentemente 
anche dal tempo di infusione c dalle dimensioni del cate- 
tere). Complessivamente, al momento attuale la problema- 
tica principale connessa con l’impiego della trombolisi lo- 
coregionale appare quella dell’identificazione dei pazienti 
in cui questo approccio può essere di prima scelta rispetto 
alle altre procedure meglio standardizzate. Per tale motivo 
sono tuttora in corso studi più ampi per valutare i risultati 
a lungo termine nonché studi comparativi di efficacia tra i 
vari agenti trombolitici attualmente disponibili. 

Arteriopatie ostruttive periferiche nei pazienti diabetici 
Le informazioni epidemiologiche dei rapporti tra o.a.p. ed 
intolleranza ai carboidrati sono riportate all'inizio di questa 
voce. I pazienti diabetici con o.a.p. mostrano, rispetto ai 
pazienti con o.a.p. non diabetici, un prevalente interessa- 
mento per il distretto tibiale rispetto a quello aorto-iliaco; 
nell’ambito del distretto tibiale inoltre sarebbe spesso più 
frequente e più grave la compromissione del distretto ti- 
biale posteriore rispetto a quello tibiale anteriore e pcro- 
neale. Questa tendenziale predilezione per le arterie di me- 
dio e piccolo calibro spiega perché il diabete sia tra le cause 
maggiori di diagnosi differenziale con la malattia di Buer- 
ger. Tipico inoltre del paziente diabetico é l'interessamento 
del microcircolo, che é ben spiegato dalla nota microangio- 
patia pluridistrettuale che caratterizza anche alcune gravi 
complicanze del diabete (nefropatia, retinopatia, neuropa- 
tia). Questo aspetto spesso può prevalere nettamente sul- 
l'interessamento dei grossi vasi (macroangiopatia) e far si 
che la diagnosi di o.a.p. venga fatta non di rado quando il 
paziente è direttamente allo stadio IV (lesioni trofiche di- 
stali). Ciò in definitiva si traduce in un tendenziale ritardo, 
in questa popolazione, della diagnosi di o.a.p. A questo 
ritardo può inoltre contribuire anche il già menzionato pro- 
blema diagnostico-strumentale: la frequente sclcro-calci- 
nosi della tunica media della parete vasale (determinala 
probabilmente dalla microangiopatia a livelli dei varo- 
vasorum) è causa della sovrastima dell'ABl, fenomeno 
che si rende evidente solo quando, al grado estremo, non 
permette il collabimento arterioso nemmeno per pressio- 
ni - 300 mmHg. Tale fenomeno si traduce nella possibilità 
di sottostimarc la prevalenza di o.a.p. in questa popolazione, 
nel caso questa venga «scrcenala» con il solo Doppler. 

Nei diabetici le gangrene dello stadio IV (c più in gene- 
rale anche le piccole lesioni trofiche) risultano frequente- 
mente umide (e non secche) a causa delle frequenti conco- 
mitanti infezioni batteriche, spesso responsabili anche di 
osteomieliti fruste. 

Ciò che di rilevante emerge dalla gran parte delle osser- 
vazioni è che non vi è rapporto tra grado di iperglieemia e 
grado di arteriosclerosi né. spesso, tra controllo glico-meta- 
bolico e possibilità ili prevenire l'arteriosclerosi o la sua 
progressione. Va precisato che quest’ultima asserzione 
in particolare si riferisce alla macroangiopatia del diabete 


tipo II (NIDDM) dal momento che un recente studio ef- 
fettuato negli U.S.A. (DCCT) ha dimostrato che. in pa- 
zienti con diabete mellito tipo I (IDDM), una terapia insu- 
linica che mantenga la glicemia entro valori rigorosamente 
normali riduce significativamente l'insorgenza delle compli- 
canze vascolari (micro- e macroangiopatiche). Un buon 
controllo della glicemia è comunque certamente efficace 
sulla microangiopatia, indipendentemente dal tipo di dia- 
bete. Non è chiaro se vi siano differenze ai tini dell'insor- 
genza dell'o.a.p.. tra il trattamento con ipogliccmizzanti 
orali o con insulina: secondo alcuni AA. vi sarebbe infatti 
una lieve riduzione della cardiopatia ischemica nei trattati 
con insulina, ma non mancano descrizioni opposte. Anche a 
tal proposito sono tuttora in corso studi prospettici. 

Malattia di Buerger o tromboangioite obliterante 

A causa di una scarsa capacità di riconoscere questa entità 
nosologica, favorita sia da una ridotta conoscenza ed appli- 
cazione dei rigidi criteri diagnostici, sia da una bassa pre- 
valenza, la malattia di Buerger (v. tkomboan gioite obi ite- 
rante) è stata spesso oggetto di controversie e la sua stessa 
esistenza è stala anche messa in dubbio da AA. accreditati. 
Per tale motivo la patologia è stata criticamente riesami- 
nata di recente ed è emerso che molte pubblicazioni prece- 
denti gli anni *60 includevano erroneamente molti casi di 
aterosclerosi precoce, collagenopatie fruste o stati trombo- 
filici. Esistono invece forti evidenze che la malattia di Buer- 
ger esista come entità nosologica autonoma sia dal punto di 
vista clinico che fìsiopatologico. Essa infatti non è affatto 
una variante dell'aterosclerosi, è caratterizzata da occlu- 
sioni trombotiche segmentane delle arterie di medio e pic- 
colo calibro degli arti superiori ed inferiori con integrità 
della membrana elastica interna (che la differenzia istolo- 
gicamente sia daH'arterioscleorsi che dalle arteriti). Sempre 
istologicamente è caratteristico il brusco passaggio tra pa- 
rete sana c maiala: inoltre l'alta frequenza (35-50%) con 
cui è evidenziabile il coinvolgimento degli arti superiori 
(presente nel 90% dei casi ad un'analisi strumentale) é un 
altro importante elemento differenziarne: è frequentemente 
associata a flebite superficiale migrante (30%) c a feno- 
meno di Ravnaud (40%). Sebbene si verifichi prevalente- 
mente in giovani uomini fumatori, si osserva anche nelle 
donne. La prevalenza della malattia di Buerger si è ridotta 
nel Nord America negli ultimi 30 anni mentre continua ad 
essere stabile nell'Europa dell’Est, in Medio Oriente e in 
Asia. Con casistiche che rispettano rigorosamente i criteri 
diagnostici è evidente una chiara localizzazione geografica: 
di tutti i pazienti con sintomi di ischemia degli arti, la ma- 
lattia di Buerger è responsabile dello 0.75%, del 3.3% e del 
16,6% rispettivamente, negli U.S.A., in Polonia e in Giap- 
pone. L'età media è di 34 anni ed il rapporto M/F è 7,5:1. 

1 criteri diagnostici sono elencati nella tab. XI. 

L'ctiologia c sconosciuta (non c stata documentata 
un'* allergia al tabacco», né fromboli lie note, né agenti in- 
fettivi) ma studi radioisotopici dimostrano una compromis- 
sione del microcircolo che appare molto precoce; esiste co- 
munque una evidentissima associazione con l'uso del ta- 
bacco (fumato, ma anche masticato o inalalo) con cui. 
peraltro, la progressione stessa della malattia è chiaramente 
correlala. Dagli studi epidemiologici il tabacco risulta tut- 
tavia un fattore soltanto permissivo. Sono state descritte 
numerose anomalie sierologiche (anticorpi anti-collagcno). 
forti associazioni HLA ed altre alterazioni dell'Immunità 
cellulare ed umorale, ma è probabile che si tratti di epife- 
nomeni della risposta infiammatoria della parete vasale. 

L’astensione dal fumo è il principale provvedimento te- 
rapeutico; l'impiego di antipiastrinici (per i quali esiste al- 
meno il razionale dato dalla natura trombotica del feno- 
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OCULOPLAST1CA CHIRURGICA PALPEBRALE 


TAB. XI. CRITERI DIAGNOSTICI PER LA MALATTIA DI 
BUERGER 


Maggiori 

esordio come ischemia distale degli arti, prima dei 45 armi di 
età 

abuso di tabacco 
esclusione di: 

embolismo (cuore, aneurismi, sindrome dell'egresso tora- 
cico) 

traumi e lesioni lucali ( entrapments . doge nera/ ioni cisti- 
che assentitali) 
malattie autotmmuni 
trombofìlic 
aterosclerosi 
diabete 
iperlipidemia 
insufficicn/a renale 
ipertensione 

integrità delle arterie a monte della poplitea o della brachiale 
distale 

documentatone oggettiva dell'occlusione distale 
plctismografia dei quattro arti 
arteriogralia 
istologia 

Minori 

flebite superficiale migrante 
fenomeno di Raynaud 
coinvolgimento degli arti superiori 
claudicano di piede 


meno) non risulta di dimostrata efficacia. Talvolta il con- 
temporaneo fenomeno di Raynaud potrebbe richiedere 
l'impiego di calcioantagonisti. L'impiego di farmaci emo- 
reologici, come la pentossifillina, può essere di ausilio nel- 
l’accelerare la guarigione delle lesioni trofiche; la simpati- 
cectomia non ha alcuna indicazione sia perché l'eventuale 
miglioramento è del tutto transitorio sia perche non influi- 
sce affatto sulla storia naturale che prevede la necessità di 
amputazioni minori (dita, avampiede) o maggiori (sopra la 
caviglia) rispettivamente nel 20% c nel 25% dei casi du- 
rante il corso della malattia. La mortalità è tuttavia identica 
a quella della popolazione normale. 
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SILI ANI) RADICI IIIA E GIANCARLO AGNELLI 

OCULOPLAST1CA CHIRURGICA PALPEBRALE 

F. chirurgie plastique des paupières. - 1. eyeiìd plastic surger y. 

SOMMARIO 


Introduzione e notizie generali (col. 4138). - Principi generali di 
chirurgia palpebrale (col, 4138). - Tipi di anestesia in chirurgia 
plastica orbi lopalpeh rate (col. 4139). - Chirurgia estetica dì aliena- 
zioni da senescenza della regione nrhitopalpchrale (col. 4139): Lif- 
ting frontale. - Lifting temporale. - Mask lift. - Blefaroplastiche in- 
feriori. • Chirurgia plastica dette palpebre nelle lesioni da trauma- 
tismi (col 4141 ): Enologia ed esame obiettivo dei traumi palpebrali. 
• Trattamento chirurgico. • Lembi e innesti utilizzati in chirurgia 
palpebrale plastica. - Trattamento delle perdile di sostanza palpe- 
brale. - Note di chirurgia plastica delle ustioni palpebrali (col. 
4144). - Cenni di chirurgia plastica di sequele e complicanze delle 
lesioni palpebrali da traumi o ustioni (col. 4145). 


Introduzione e notizie generali 

La chirurgia estetica della regione orhitopalpcbralc è più 
spesso una chirurgia della senescenza, meno spesso una chi- 
rurgia riparatrice dei traumatismi o delle neoplasie di (ale 
regione. La chirurgia estetica comporta un risvolto psicolo- 
gico: il paziente dovrà esprimere pertanto non soltanto 
quello che si aspetta, ma anche ciò che assolutamente non 
vuole. È necessario che il chirurgo abbia cura di spiegargli 
sia le modalità tecniche dell'intervento sia gli inconvenienti 
delle sequele c anche quali possono essere le complicanze. 

La chirurgia dei traumatismi é invece per lo più vera 
chirurgia d'urgenza. La chirurgia delle neoplasie palpebrali, 
d'altra parte, richiede di salvaguardare il più possibile gli 
aspetti estetici cscidendo completamente la neoformazione 
onde evitare recidive do metastatizzazioni locali. 

L* ospedalizzazione per interventi di oculoplastica chirur- 
gica palpebrale (o.c.p ] è di solito breve: sovente è ridotta 
ad una sola giornata, in particolare per le blefaroplastiche 
isolate, mentre per i lifting frontali e della faccia la dimis- 
sione è autorizzata per il giorno dopo. Per i traumatismi il 
ricovero può durare per più tempo. Vengono prescritte me- 
dica/ioni antiedemigene per una settimana e la maggior 
parte dei pazienti può riprendere un'attività sociale nor- 
male entro 10-15 giorni dall’intervento. È opportuno avvi- 
sare i pazienti che i fini caratteri dell'espressione del viso 
verranno acquisiti dopo 2-3 mesi. In effetti, soprattutto nel 
caso di blefaroplastiche inferiori, persìste per un certo tempo 
una rigidità delle palpebre che riduce per qualche setti- 
mana l'espressività dello sguardo. 

Principi generali di chirurgia palpebrale 

Qualunque sia lo stato contusivo delle parti molli circo- 
stanti a una ferita recente della faccia, occorre essere il più 
possibile conservatori ed asportare al minimo per riparare 
al meglio i danni traumatici: i tessuti sopravvivono a lungo 
e, tenuto conto della ricca vascolarizzazione, le infezioni 
sono eccezionali. 

La vascolarizzazione facciale c palpebrale è così ricca da 
poter permettere innesti autoplastici audaci utilizzando 
lembi molto allungati con peduncolo stretto senza rischio. 
La riparazione autoplastica delle parti molli deve essere 
sempre preceduta dalla riduzione degli elementi ossei sot- 
tostanti. In effetti, la ricostruzione cutanea rischia di Te- 
ttarsi su uno scheletro deformato e impedisce ulterior- 
mente la ricostruzione del piano osseo. 

4138 


Digitized b; 



OCULOPL ASTICA CHIRURGICA PALPKBRALK 


Le cicatrici della faccia devono tenere conto delle linee 
naturali del viso (linee di Langer). 

La cute palpebrale ha una trama molto fine e una colo- 
razione particolare. La sua ricostruzione deve pertanto be- 
neficiare dei lembi locali; gli innesti dermo-epidcrmici danno 
risultati eccellenti ma hanno tendenza a re trarsi; gli innesti 
di cute totale si retraggono molto meno. 

La nozione di unità territoriale della faccia sulla quale ha 
insistito G. Ulloa è essenziale: occorre sostituire la totalità 
territoriale piuttosto che effettuare sostituzioni parziali. Un 
innesto di palpebra totale sarà molto più estetico di quello 
di una sola metà (Delmar, 1994). 

Il chirurgo deve tenere conto della motilità del viso e 
delle palpebre ed evitare le lesioni del nervo facciale. 

Nella riparazione palpebrale vanno, inoltre, osservate le 
seguenti linee guida: a) rispettare la riparazione piano per 
piano: b ) evitare la tensione eccessiva palpebrale mediante 
cantotomia esterna, quando esiste una perdita di sostanza; 
c) tener conto che si può utilizzare fino ad ] / 4 della lunghezza 
della palpebra in caso di ricostruzione; d) ricercare i punti 
coniugali palpebrali che devono servire come punti di repere 
anatomici: fornice, puntini lacrimali. caruncola, piega palpe- 
brale superiore, bordi periferici, solco ciliare, linea grigia c 
commessura esterna; e) volgere particolare attenzione alle 
vie lacrimali, al muscolo elevatore della palpebra superiore. 

In tutti i tipi di chirurgia palpebrale valgono, infine, le 
seguenti regole generali: a) praticare un'asepsi rigorosa; 
b) eliminare tutti i corpi estranei e tessuti necrotici; c) trat- 
tare le eventuali lesioni associate del globo oculare prima di 
quelle degli annessi; d) verificare l'integrità ossea orbitaria; 
e) agire per lo più precocemente, a meno che le condizioni 
generali del paziente siano precarie, nel qual caso conviene 
differire l'intervento; si possono aspettare uno o due giorni 
e se esiste un rischio di esposizione corneale va posto un 
filo di trazione tra le due palpebre (o dei cerotti), a partenza 
dalla zona meno lesa o con minori fatti reattivi. 

Tipi di anestesia in chirurgia plastica orbitopalpebrak- 

La durata dell'intervento non è sempre prevedibile e il progetto 
operatorio non sempre realizzabile. La possibilità di un sanguina- 
mene a livello delle vie aeree impone un packing. L'impiego del 
bisturi elettrico vieta il ricorso agli anestetici di superficie. 

L 'anestesia locate è indicata nella chirurgia ambulatoriale del- 
l'adulto c nei tempi intermedi poco importanti (riti>cco. sezione o 
trasposizione di lembi). Si usa xilocama 1-2% associata ad adrena- 
lina 1% (1 mg x ino mi di soluzione). 

L'anestesia regionale ( tramutare ) tr poco impiegata. Consiste nel 
bloccare i tronchi nervosi profondi (più frequentemente: nervo na- 
so-ciliare sensitivi»; nervi oculomolori al fondo dell'ulula: nervo 
facciale che innerva le palpebre; nervi extraconici sensitivi; nervo 
soltorbitario). L'anestesia del tarso per via posteriore a livello del 
bordo periferico si può usare in caso di calazio, cisti, piosi. 

L’anestesia generate causa un aumento del rischio di sanguina- 
mcnto e necessita talvolta il ricorso ad infiltrazioni di adrenalina. 

V. anche: akesilsia ( HiRt ROiCA (v.; v.*; v.**); OCCHIO**, aneste- 
sia in oculistica (coll. •*4103-41 10). 

Chirurgia estetica di alterazioni da senescenza della regione 
orbitopalpchrale 

(.'endoscopia ha rivoluzionato la tecnica chirurgica plastica. 
Infatti, se una volta si era reticenti a proporre un lifting fron- 
tale o un lifting temporale a causa dell'importante cicatrice 
che si creava, oggi questi interv enti possono essere decisi con 
minori preoccupazioni vista l'assenza della cicatrice (v. an- 
che chirurgia EimmcA**, col. **1150). Si tratta, tuttavia, di 
tecniche che richiedono un apprendistato assai lungo. 

Lifting frontale 

Questo intervento 7 volte su 10 è praticato in pazienti con 
blcfaroculasi: e la caduta o la discesa del sopracciglio che 
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precipita una dermatocalasi. Agendo sulla palpebra si ri- 
durrebbe soltanto la distanza tra sopracciglio e ciglia e la 
minima elevazione volontaria del sopracciglio trascinerebbe 
la palpebra superiore. È fondamentale quindi verificare la 
posizioni del sopracciglio; nell'uomo è situato a livello del 
margino orbitario superiore, nella donna al disotto. 

Si pratica un'incisione bicoronale. estesa da un orecchio all'altro, 
situata a metà strada tra il territorio sensitivo anteriore (nervi fron- 
tale interno e sovraorbitario) e posteriore (nervo occipitale). Una 
variante è l'incisione a /.che si differenzia per la ifirczionc obliqua 
che assume nel raggiungere l'orecchio. Lo scollamento si effettua 
lungo il piano di scivolamento naturale attraverso il quale avviene 
il movimento della fronte (piano esangue situato ira il periostio c 
la fascia di Libera e Laude, una delle componenti della galea copiar) 
e deve raggiungere sulla linea mediana il bordo orbitario supcriore, 
mentre nella parte temporale deve essere condotto all'esterno del- 
l'aponeurosi del muscolo temporale. Previa incisione della galea si 
indebolisce il muscolo frontale al di sopra della glabella, isolandone 
piccoli frammenti che vengono poi coagulati o asportati ottenendo 
cosi un'imponanlc riduzione delle rughe della regione mediana e 
inferiore della fronte. Per la riduzione o scomparsa delle rughe ver- 
ticali intcrsopracciliari occorre praticare una resezione totale dei 
muscoli corrugatori. Si mette poi ui tensione la cute in modo da 
portare il sopracciglio leggermente al di sopra del bordi» orbitario 
superiore. Si procede quindi alla sutura su uno o due piani. 

Tra le complicanze si ricordano la paralisi del ramo tem- 
porale del nervo facciale (raramente definitiva), le alopecie 
(reversibili e insorgenti anche dopo 3-4 mesi dall'interven- 
to), gli ematomi (da evacuarsi prontamente), i pruriti in- 
coercibili (scompaiono in pochi mesi) e, infine, le crisi di 
emicrania. 

Lifting temporale (Goin, 1994) 

È indicato nella ptosi sopracciliare che interessa soltanto la 
porzione laterale e per correggere le rughe della zampa 
d'oca. 

Si pratica un'incisione a Z che circoscrìve la porzione inferiore 
della zampa d’oca cd evita la sua dislocazione. Lo scollamento può 
localizzarsi sotto la galea. all'esterno del foglietto dell'aponeurosi 
temporale. Occorre superare il bordo orbitario e liberare a questo 
livello le aderenze profonde che la galea contrae con il bordo or- 
bitario stesso. La semplice separazione del piano cutaneo da quello 
muscolare e lo stiramento della cute possono già attenuare le ru- 
ghe della zampa d'oca, che possono essere inoltre corrette agendo 
specificamente sul muscolo orhicolarc. La sezione del muscolo va 
praticata orizzontalmente a livello del canto esterna La rimessa in 
tensione della cute va eseguita parallelamente alla branca obliqua 
deH'incisione a Z. 

Le complicanze sono rare. 

Mask lift 

È una tecnica derivata dalla chirurgia cranio-facciale ed è 
indicata nei casi in cui la cute facciale sia rilasciata e pto- 
sica. Interessa prevalentemente la regione fronto-orbitaria. 

Le incisioni sono le stesse descritte per il lifting frontale. Lo 
scollamento comprende l'insieme della fronte, del bordo orbitario 
esterno, il terzo anteriore dello zigomo, tutto il inalare, la faccia 
anteriore del mascellare superiore. Si espone cosi la totalità della 
maschera facciale. Il piano di scollamento può avvenire per via 
soli operi ostai, che permette fa rotazione di tutta la pcriorbita con il 
tendine palpebrale esterno quando si realizzerà la cantopcssia, o 
per via extraperiostea, ove lo scivolamento avverrà tra periostio e 
cute. Si libera il canto esterno con una sezione del tendine palpe- 
brale esterno ed una dissezione del setto a livello dell'arco margi- 
nale lungo il margine orbitario inferiore. 

Le complicanze sono costituite principalmente da un 
edema marcato; i pazienti possono riprendere una vita nor- 
male solo dopo 3 settimane dall'intervento. 
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Fit. 3. Ricostruzione 
della palpebra supe- 
riore sinistra dopi» fe- 
rita frontale e palpe- 
brale mediante tra- 
sposi/ione di lembi 
cutanei. 






Blefaroplastiche inferiori 

Le blefaroplastiche hanno lo scopo di riformare, spostare, 
modificare t tessuti palpebrali. Le blefaroplastiche sulle pal- 
pebre inferiori sono indicate nelle seguenti condizioni: ec- 
cesso cutaneo, con blefarocalasi (fig. I) o dcrmatocalasi 
(escissione cutanea): erniazione lipomatosa (ftg. 2), con o 
senza eccesso cutaneo (escissione adiposa per via congiun- 
tivale o cutanea se è associato un eccesso cutaneo o musco- 
lare): eccesso muscolare della palpebra inferiore (escissio- 
ne muscolare rispettando l'orbicolare pretarsale); eccesso 
cutaneo, muscolare e adiposo: ectropion. iperlassità. espo- 
sizione sclerale, borse (anomalie che devono essere trattate 
in un'unica seduta operatoria). Per le notizie fondamentali 
di tecnica e le complicanze, v. chirurgia estetica** (col. 
♦*1146). 

Chirurgia plastica delle palpebre nelle lesioni da trauma- 
tismi 

Eli oh già ed esame obiettivo dei traumi palpebrali 
La causa più frequente dei traumi palpebrali è rappre- 
sentata dagli incidenti automobilistici. Per la rottura del 
parabrezza si producono ferite multiple del viso c delle 
palpebre. Tali lesioni sono gravi poiché si associano mol- 
lo spesso a lacerazioni del globo oculare, talvolta bilate- 
rali. 

L'aspetto delle ferite è subordinato all'agente causale. 
Nelle ferite da incidenti automobilistici i lembi sono poco 
sollevati, ma sono spesso sede di inclusioni di piccoli fram- 
menti di vetro radio-opachi. In quelle da incidenti su veicoli 
a due ruote i lembi delle ferite sono estremamente contusi 
e sollevati, con aumento del rischio di infezione microbica c 
di tatuaggio cutaneo. 



Fig. 2. Erniazione lipoma iosa palpebrale bilaterale prima dell'in- 
tervento di blefaroplastica inferiore (per via esterna). 


Nel caso di feriti che necessitano di una rianimazione 
d'urgenza, come avviene spessii nei politraumatizzati gravi, 
la chirurgia palpebrale riparatrice va attuata ovviamente in 
un secondo tempo (gerarchia delle lesioni). 

L'esame delle lesioni palpebrali dovrà permettere: a) una 
verifica dell'integrità del globo oculare (in caso di ematoma 
palpebrale che renda difficile tale esplorazione può essere 
utile l'instillazione di anestetici locali): b) una descrizione 
precisa della ferita (profondità, estensione e posizione della 
stessa, con o senza compromissione del muscolo elevatore 
della palpebra, con o senza perdita di sostanza); c) un ac- 
certamento di difetti di occlusione palpebrale (perdita di 
sostanza palpebrale parziale o totale; paresi temporanea o 
prolungata del muscolo orbicolare; lesione miogena o neu- 
rogena); d) una verifica dell'Integrità delle vie lacrimali; 
e) la ricerca di lesioni associate (globo oculare, annessi, 
traumatismi maxillo-facciali o cranio-facciali che necessi- 
tano di un intervento chirurgico). Possono, inoltre, essere 
richiesti esami complementari, ad es. esami radiologici, alla 
ricerca di fratture orbitarie associate c/o di corpi estranei. 

Trattamento chirurgico 

Nel caso di ferite senza perdita di sostanza si procede alla 
sutura con modalità differenti a seconda dei caratteri della 
lesione e tali da assicurarne nel modo migliore la ripara- 
zione. Nelle ferite superficiali non si incontrano di solito 
particolari difficoltà. In quelle profonde, che interessano il 
piano tarsale e/o congiuntivaie, la riparazione del tarso è 
indispensabile per evitare la deformazione del bordo libero 
della palpebra. Nelle ferite a tutto spessore la sutura deve 
interessare i tre piani palpebrali (tarso-congiuntivale, ora- 
colare. cutaneo) c nel caso della palpebra superiore è indi- 
spensabile controllare le condizioni del muscolo elevatore. 
Nelle ferite con interruzione del bordo libero (Coscas e Mo- 
rax. 1976) si suturano i margini della ferita senza porre 
tensione sull'asse, per evitare una retrazione secondaria che 
può portare a deformazione del bordo stesso. 

Le ferite per strappamento da avulsione della palpebra 
superiore o di quella inferiore o di entrambe si accompa- 
gnano sovente a una perdita di sostanza, la cui riparazione 
pone speciali problemi che non possono essere trattati in 
dettaglio in questa sede e per i quali si rimanda alle pub- 
blicazioni specializzate. L'intervento assume il carattere di 
urgenza se l'occhio resta esposto per una notevole perdita 
di sostanza della palpebra superiore. 

Per la riparazione delle lesioni con perdita di sostanza 
palpebrali si può ricorrere a lembi (fig. 3) o a innesti tessutali 
(v. anche: chirurgia plastica |v.; v.*)). 

Lembi e innesti Mitizzati in chirurgia palpebrale plastica 

Lembi. - Si tratta di innesti sempre peduncolati. Sono di vario 
tipo: a) lembi da scivolamento (rispondono ad uno scollamento 
esteso dei bordi di una perdila di sostanza); b) lembi da avanza- 
mento (plastica a Y. plastica a U con lembo perpendicolare all'asse 
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della perdila di sostanza da colmare): e) lembi di rotazione, di cui 
il più conosciuto in chirurgia palpebrale è il lembo di Imre (per la 
preparazione della palpebra inferiore); d) lembi per trasposizione, 
che necessitano di un sollevamento e di uno spostamento per la 
messa in situ. 

In casi particolari si possono utilizzare: un lembo frontale per la 
ricostruzione della commessura interna, una plastica a Z per otte- 
nere il rilasciamento di una retrazione cicatriziale, o una plastica u 
W per l'incisione di cicatrici. 

I lembi tarso-congiuntivali prelevati a partire dalla palpebra su- 
pcriore permettono di ricostruire il piano profondo di una mutila- 
zione palpebrale inferiore a pieno spessore. 

Innesti. - Possono essere innesti cutanei, mucosi o composti. I 
primi possono essere innesti dcrmo-epidermici oppure innesti di cu- 
te totale e sono indicati per la ricostruzione cutanea delle palpebre 
(gli innesti dcrmo-epidermici danno luogo a inestetismi dovuti al- 
la pigmentazione secondaria e sono soggetti a retrazione seconda- 
ria. inconvenienti che non si verificano con gli innesti di cute totale). 

(ìli innesti mucosi possono essere costituiti da mucosa congiun- 
tivaie o buccalc. Entrambi hanno come indicazioni la ricostruzione 
della perdita di sostanza congiuntivaie e la costituzione del piano 
profondo mucoso di una ricostruzione palpebrale. 

Gli innesti composti possono essere bitessutali o tritessutali. I 
primi sono condromucosi (di cartilagine nasale) oppure tarso-eoi i- 
gmniivali e sono indicati per la ricostruzione del piano profondo 
tarso-congiunti vale di una mulilazione palpebrale. Un innesto tri- 
tessutale è quello tarso- marginale, indicato per la ricostruzione di 
una perdita di sostanza palpebrale a tutto spessore. 

Trattamento delle perdite di sostanza palpebrale 
Si distinguono perdile di sostanza superficiali e profonde 
(tarso-congiuntivali o a tutto spessore). 

1) Le perdile di sostanza superficiali interessano il piano 
cutaneo e, talvolta. Torhicolare. Se un deficit è poco esteso, 
un semplice scollamento dei margini cutanei della ferita ed 
il loro avvicinamento è sufficiente a colmarlo. Si tratta di 
una semplice plastica cutanea da scivolamento. Se il deficit 
è moderato e non supera V 4 della lunghezza palpebrale, si 
può utilizzare un semplice scivolamento cutaneo o totaliz- 
zare la perdita di sostanza creando volontariamente un de- 
ficit a tutto spessore di V 4 della lunghezza palpebrale. La 
chiusura del deficit si farà mediante avvicinamento dei mar- 
gini con sutura a tre piani. 

Se il deficit cutaneo è esteso, si può utilizzare un lembo 
cutaneo vicino, o un innesto cutaneo dcrmo-cpidermico per 
la palpebra supcriore, avendo cura di totalizzare la perdita 
di sostanza cutanea a tutta la palpebra interessata per rea- 
lizzare così un innesto di una sola unità palpebrale, con 
risultati estetici molto migliori. 

Se il deficit cutaneo c esteso e si associa ad un deficit più 
profondo del muscolo orbicolarc. occorre utilizzare un 
lembo di vicinanza più spesso di un innesto. 

2) Nel caso di perdite di sostanza del piano profondo 
tarso-congiuntivale, se la perdita non supera '/ 4 della lun- 
ghezza della palpebra, si può totalizzare la perdita della 
sostanza secondo la regola del quarto, realizzando così una 
perdita di sostanza a tutto spessore: la ricostruzione si farà 
per avvicinamento dei margini. 

Se la perdita di sostanza supera */ 4 della lunghezza della 
palpebra, la ricostruzione utilizzerà sia un innesto compo- 
sto tarso-congiuntivale, sia condromucoso, sia un lembo tar- 
so-congiuntivale di cui il peduncolo non sarà sezionato 
prima di 8 giorni. 

3) Le perdite di sostanza a tutto spessore possono essere 
considerate delle vere c proprie urgenze quando il globo 
oculare non è protetto; in particolare, per una perdita di 
sostanza a tutto spessore della palpebra superiore occorre 
assicurare la copertura dell'occhio con un abbassamento 
della congiuntiva o con un filo di trazione. 

Per deficit inferiori o uguali a '/ 4 della lunghezza totale 
della palpebia. si procederà alla ricostruzione mediante 


semplice avvicinamento dei margini della ferita, avendo 
cura di regolarizzarli per cercare di ottenere un deficit re- 
golare a forma pentagonale. Si eseguiranno le suture su due 

0 tre piani. In caso di tensione eccessiva, sarà realizzata una 
cantotomia. 

Per deficit superiori a '/ 4 della lunghezza totale della pal- 
pebra, occorre mobilizzare i tessuti di vicinanza per colmare 
il deficit della mutilazione, con lunghezza del lembo o del- 

1 innesto delle dimensioni pressoché simili alla lunghezza 
della mutilazione stessa ridotta di '/ 4 . In questi casi la perdita 
di sostanza è formata da due piani: un piano profondo tarso- 
congiuntivale, un piano superficiale cutaneo-muscolare. 

Possono essere realizzate numerose varietà di ricostru- 
zioni: un lembo superficiale con innesto profondo o, vice- 
versa. un lembo superficiale con un lembo profondo op- 
pure. eccezionalmente, la trasposizione totale di una palpe- 
bra mediante ausilio di un peduncolo o senza peduncolo a 
condizione che la trasposizione non sia più di V 4 della lun- 
ghezza palpebrale. 

Perdita di sostanza bipalpebrale. - Sì verifica eccezional- 
mente. ma realizza una vera e propria urgenza. Occorro- 
no numerosi tempi chirurgici: /) ricostruzione del pia- 
no profondo, mediante semplice ricoprimento congiuntiva- 
le. abbassamento delforbicolarc in posizione marginale c 
ricostruzione del piano superficiale mediante innesto di 
cute totale; sono anche possibili innesti di mucosa buccalc; 
2) divisione delle palpebre ed innesto composto condro- 
mucoso; 3) innesto di ciglia; */) apertura delle palpebre, loro 
assottigliamento ed aggiustamento. 

Note di chirurgia plastica delle ustioni palpebrali 

Le ustioni palpebrali possono essere provocate da agenti 
termici o chimici: esposizione ad un flash, ad un gas o a 
vapori di sostanza infiammabile, a liquidi acidi o basici. 

Nelle ustioni di I" grado si ha un semplice eritema, in 
quelle di 2*’ grado la formazione di flittene, in quelle di 
3° grado la distruzione dell'epidermide e dello strato ba- 
sale. Nelle ustioni di 4 U grado si ha la distruzione profonda, 
fino ad una vera e propria carbonizzazione; localmente tali 
lesioni sono le piu gravi, l'estensione delle bruciature è 
meno importante della loro profondità. 

Durante la loro evoluzione le ustioni sono la sede di 
un'importante retrazione. Sono responsabili di lesioni estre- 
mamente inestetiche e provocano degli ectropion (fìg. 4) 
più o meno complicati da trichiasi. Vi è il rischio perma- 
nente di esposizione della cornea c delle complicazioni che 
nc seguono. 

Le ustioni estese necessitano di un trattamento di riani- 
mazione d'urgenza. 

In caso di bruciature chimiche, occorre eliminare al più 
presto, mediante lavaggio abbondante con acqua o con so- 
luzione fisiologica, le sostanze nocive. Si estraggono gli 
eventuali corpi estranei c le particelle solide. 

Tutte le ustioni devono essere trattate da principio in 
maniera identica: /) per via generale, sedazione del dolo- 


Fig. 4. F.ctropion rial- 
eliralc della palpe- 
rà inferiore destra, 
con perdita di so- 
stanza da ustione pal- 
pebrale (2/3 della pal- 
pebra inferiore: 1 1 
medio e 1/3 interno 
con lesioni a carico 
del puntino e canalino 
lacrimale inferiore). 



4143 


4144 


Digitized by Googk 


OC U LO PLASTICA CHIRURGICA PALPEBRALE 


re. antibiotico-terapia. siero-terapia antitetanica: 2) local- 
mente: lavaggio prudente mediante soluzione fisiologica tie- 
pida per eliminare le esfoliazioni, i corpi estranei, i tessuti 
mortificati: lasciare la lesione esposta all'aria quando cs- 
suda. polverizzando sopra degli antibiotici due volte al 
giorno; .?) nell'occhio : instillazione d'antibiotico e di muria- 
tici ogni 4 ore. 

In caso di ustioni moderate, quando l'esposizione al- 
l’agente causale è stata breve, il danno è superficiale e la 
cute soggiacente è cicatrizzata. Essa non ha tuttavia la sua 
leggerezza iniziale ed un accorciamento delle quattro pal- 
pebre può essere notalo, spesso maggiormente a livello 
delle palpebre inferiori. 

Se esiste un'epifora e un rischio di lagoftalmo, si può 
praticare un innesto di cute totale con buone possibilità di 
correzione (da IO a 15 gradi). 

Ouando l'esposizione all'agente ustionante è stata pro- 
lungata. nei casi di ustioni severe, la cute è distrutta e l'or- 
bicolarc è talvolta danneggiato. La retrazione, in relazione 
alla comparsa del tessuto cicatriziale sopra il tarso, può es- 
sere importante. 

Il rischio è la maggiore esposizione corneale. 

Se vi è un tessuto di granulazione di aspetto favorevole 
alla caduta dell’escara si può tentare un innesto di cute 
sottile per diminuire la retrazione. Tuttavia, la frequenza di 
sovrainfezioni è tale che l'innesto attecchisce raramente. È 
preferibile prima di correggere l ectropion raggiungere la 
cicatrizzazione totale, sorvegliando lo stato della cornea c 
tenendo presente la possibilità di dover effettuare una tar- 
sorralia provvisoria che. per essere efficace, deve essere ese- 
guila prima della retrazione, cioè nei primi 15 giorni. 
Ouando le circostanze lo esigono, si pratica un innesto co- 
minciando dalla palpebra superiore. Per evitare una cattiva 
correzione, non si «trapiantano» mai le due palpebre nella 
medesima seduta. 

Dopo l'escissione del tessuto cicatriziale, si utilizza un 
impianto di cute di medio spessore. Occorre realizzare 
un'importante sovracorrezione. Per la palpebra inferiore, si 
può utilizzare un innesto di cute totale. 

Le ustioni profonde differiscono dalle precedenti poiché 
l'orbicolare viene profondamente leso. La retrazione è mas- 
sima. l’escissione del tessuto cicatriziale lascia una palpebra 
sottile, senza muscolo e flaccida. Numerosi impianti sono 
necessari per ridurre la retrazione. Nei casi gravi, si realizza 
un quadro di pseudoptosi con una palpebra poco mobile. 

Cenni di chirurgia plastica di sequele e complicanze delle 
lesioni palpebrali da traumi o ustioni 

Sequele c complicanze possono verificarsi anche a seguito 
di ferite correttamente trattate, ma si osservano soprattutto 
come conseguenza di perdite di sostanza non trattate o tra- 
scurate. 

Si possono verificare disturbi della statica e dinamica pal- 
pebrale generatori di danni oculari (cheratiti da esposizio- 
ne). e/o complicanze puramente estetiche. 



TAB. I. SEQUELE E COMPLICANZE DI LESIONI PALPE- 
BRALI CON INDICAZIONI DEL TRATTAMENTO 


rientrici inestetiche 

(senza conseguenza sulla 
statica c la dinamica 
palpebrale) 

cicatrice discreta: escissione e sutura 
cicatrice più marcata: assottigliare la li- 
nea cicatriziale mediante escissione 
con plastica a Z o delle plastiche a V 
cicatrice chcloidca (fig. 6): l'escissione 
rischia la recidiva del cheloide: le in- 
filtrazioni locali iterative di cortisone 
possono essere di grande ausilio 

Ectropion cicatriziali 

semplice azione retrattile, senza perdita 
di sostanza: plastiche a Z sulla cica- 
trice 

perdite di sostanza cutanea: 

— innesto di vicinanza 

— impianto cutaneo 

Entropion cicatriziali 

(cicatrice tarso-congiun- 
ti vale [lig. 5| con even- 
tuale perdita di so- 
stanza tarso-congiun- 
tivale) 

apertura della cicatrice 
eventuale innesto composto condro- 
mucoso 

riallincamento della linea cigliare tri- 
chiasi 

— localizzata: resezione a tutto spes- 
sore del bordo libero della palpe- 
bra secondo la regola del quarto 

— diffusa: margino-plaslica median- 
te escissione della linea cigliare c 
impianto di mucosa buccale 

Colobomi palpebrali 

(perdita di sostanza o 
cattiva riparazione) 

melodi precedentemente descritti 

Pimi traumatica 

sezione dell'elevatore 
strappamento palpebra- 
le supcriore mal ripa- 
rato 

disinserzione dell'aponc- 

vrosidell’elevatoredu- 
ranlc una contusio- 
ne 

ptosi neurogena 
pimi meccanica, legata 
ad un tessuto fibroso 
palpebrale 

il trattamento sarà funzione della causa 
reinserzione dell’elevatore a livello del 
bordo supcriore del tarso 
accorciamento del muscolo con abla- 
zione del tessuto cicatriziale 
se l'elevatore è troppo fibroso occorre 
sospendere la palpebra al muscolo 
frontale 

Epifora 

malposizione dei puntini lacrimali: fa- 
cilmente riparabile 

fibrosi del puntino lacrimale: riapertura 
sezione dei canalini: chirurgia ripara- 
trice lacrimale molto più complessa 

Reinterventi 

complicanza in se 

inevitabile, in particolare in caso di 
ustioni 

evitabili se si rispettano gli imperativi 
della chirurgia palpebrale 


Le ferite perpendicolari rischiano più frequentemente di 
causare un entropion o un danno del bordo libero. 

Pali complicanze a livello della palpebra inferiore non 
determinano rischi a carico del globo oculare. Non è così 
per la palpebra superiore, dove ogni fenomeno di retra- 
zione impedisce la protezione del globo determinando una 
esposizione della cornea. 

La riparazione delle cicatrici non deve oltrepassare i 6 
mesi dal traumatismo iniziale. 

Nella lab. I sono sommariamente esposte le principali 
sequele (tìgg. 5 e 6) e complicanze, con le indicazioni di 
massima per il loro trattamento. 


4145 


4146 


Digitized by Google 


OCULOPLASTICA CHIRURGICA PALPEBRALE 



Fi j». 6. Esili di ricostruzione palpebrale sinistra in caso di perdila di 
sostanza, trattala chirurgicamente in fase tardiva (oltre 6 mesi) con 
epicanto, cicatrice chcloidca (palpebra inferiore al terzo interno) e 
malposi/ionc del puntino lacrimale inferiore, in parte tendente alla 
chiusura fibrotica. 
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ODORE DI PESCE, SINDROME DELL* 

La sindrome dell'odore di pesce (FOS: Fish Odor Syn- 
drome) o trimctilaminuria (n. 136131 del catalogo McKu- 
sick. Mendvlian Inheritance in Man. 1998) c una malattia 
genetica a trasmissione autosomica recessiva. 1 pazienti af- 
fetti da questa sindrome secernono discrete quantità di tri- 
metilamina [TMA: (CH,),N|. una amina alifatica prodotta 
nell'intestino dalla flora batterica persistente come mctabo- 
lita della colina (idrossido di trimetilctanolammonio) inge- 
rita con molti alimenti quali, il rosso d'uovo, il fegato, le- 
gumi. c la soia, oppure come derivato dei corrispondenti 
nitrati, presenti nei pesci di «acqua salata. La TMA prodotta 
nell'intestino viene assorbita e normalmente ossidata nel 
fegato dal sistema ossidativo microsomale. I.a ridotta capa- 
cità di ossidazione della TMA costituisce la base biochimica 
della sindrome dell'odore di pesce. 

I pazienti affetti da questa malattia, presentano attività 
ridotta dell'enzima trimctilamina ossidasi (o monossidasi 
flavin-dipendente. FMO). Sono note cinque isoforme di- 
verse di questo enzima. L'isoen/ima tipo III (FM03) è co- 
munque quello maggiormente espresso nel fegato, e predi- 
lige come substrato la TMA. Il gene codificante l'isoenzima 
FM()3 e mappa to sul braccio lungo del cromosoma I nella 
regione Iq23-q24 (gene FMO.Ì). Mutazioni in questo gene 
sono state leeentemente descritte in alcuni pazienti con 
FOS. Si tratta di sostituzioni di basi nuclcotidiche che ridu- 


cono l'attività dell'enzima negli epatociti. Gli omozigoti af- 
fetti eliminano discrete quantità di TMA con l'alito, il su- 
dore, e con altri fluidi organici. Il caratteristico odore della 
TMA presente nei fluidi biologici dei pazienti è spesso 
causa di disturbi dell'affettività, con sintomi di depressione, 
paranoia, ansia, frustrazione, difficoltà di adattamento sco- 
lastico e difficoltà di vita di relazione, e tentativi di suicidio. 
La gravità della sintomatologia è variabile e può essere 
aggravata da fenomeni fisiologici (come le mestruazioni), 
patologici (come la febbre), e manifestazioni psicosomati- 
che quali lo stress. La sintomatologia è spesso intermittente 
e riflette variazioni della dieta e/o lo stato della flora ga- 
strointestinale. Non si esclude tuttavia che la diversa espres- 
sività fenotipica sia conseguenza di diversi alleli del gene 
FM03. 

Non esiste al momento una terapia risolutiva, ma una 
dieta restrittiva per alimenti contenenti precursori della 
TMA. come la colina e la carnitina, in alcuni casi può ri- 
durre il cattivo odore. 

Talvolta anche la terapia antibiotica può risultare effi- 
cace in quanto riduce la microflora intestinale e quindi la 
produzione di TMA. 

È possibile che esista eterogeneità genetica di questa sin- 
drome per mutazioni negli altri isoenzimi anch'cssi mappati 
sul cromosoma 1. La presenza di più copie di geni in grado 
di produrre enzimi di tipo FMO. suggerisce che questa via 
metabolica è utilizzala anche per altre reazioni importanti 
di ossidazione che riguardano metaboliti.come la nicotina e 
la nicotinamidc. Gli eterozigoti presentano mediamente 
una ridotta ossidazione della TMA. rispetto ai soggetti nor- 
mali. ma non manifestano la sintomatologia degli omozi- 
goti, come atteso da una malattia a trasmissione autosomica 
recessiva. Si stima che almeno una persona su cento sia 
eterozigote per alleli che conferiscono una ridotta attività 
della FM03. e pertanto la frequenza degli omozigoti nella 
popolazione generale ù di circa 1/ 10.000. 

La somministrazione orale di TMA consente in modo 
abbastanza semplice la discriminazione degli eterozigoti dai 
soggetti normali e quindi dagli omozigoti affetti, attraverso 
il dosaggio quantitativo di TMA o del nitrato di I MA nelle 
urine. 

Bibliografia 

Al-Wai/ VI.. Avesh R . Mitchcll S. C. et al.. Lance!, 1987. |, 634- 
635. 

Avcsh R.. Muchcll S. t'.. Zhang A.. Smith R. L. tìrit Med. /.. 1993. 
307. 655-657 

Dolphin C T. Shephard F A.. Fovev S et al. Biochetn. /. 1992. 
287. 261 267 

Dolphin C. T. et al.. Sature Genetici. 1997. 17 (4). 491-494. 

Higgins T. Cha>kin S.. Hammond K. B.. I lambert J. R.. Biochent. 
Med.. 1972,6:392-3%. 

Lomn N.. Gu Q.. t ushman J. R.. Proc. Sat. Acad. Sci. USA. 1992. 
89. 1685-1689. 

McKusick V. A.. Mendelian Inheritance in Man. 12 cd.. 1998. Johns 
Hopkins Univ. Press.. Baltimore. 
loddV A../ Pedini. 1979.94,936-937 

/.bang A. (J .. Mitchcll S.. Smith R..7 Infierii, Metah. Da., 1995. 18. 
669-674 

Zhang A. Q.. Mitchcll S.. Smith R.. Lanca. 19%. 348. 1744) 1741. 
Zhang A Q. Muchcll S.. Smith R. Xen oh lotica. 19%. 26. 957- 
%l. 

Giuseppe NOVLIJJ 

OLFATTO [v. voi. X.coll. 1544-1567) 

BIOLOGIA MOLECOLARE DELL'OLFATTO 

La tecnica del DNA ricombinante (v. BIOTECNOLOGIE*, col. 
*1077-1078; genetica**) ha portato nuove conoscenze circa 
il meccanismo molecolare di eccitamento del neurone ol- 
fattivo. Il meccanismo ha alcuni tratti comuni con altri pro- 
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cessi di recezione ma per certi versi se ne differenzia. Pren- 
deremo come termine di paragone il meccanismo di eccita- 
mento visivo. 

La recezione cellulare è il modo con cui uno stimo- 
lo suscita l'eccitamento. I fenomeni relativi che hanno 
luogo nel citoplasma sono fenomeni di trasduzione. La 
trasduzione, quindi, pone in relazione recettori molecola- 
ri specifici per lo stimolo con i canali ionici di membra- 
na che regolano la corrente elettrica dell'eccitamento cel- 
lulare. 

Nei neuroni olfattivi sono stati descritti recettori mole- 
colari indicati come recettori olfattivi putativi. Questi ap- 
partengono alla classe di proteine di membrana caratteriz- 
zate da una struttura tipica con 7 alfa eliche attraversanti la 
membrana piasmatica e da un dominio intracellulare per 
l'interazione con le proteine della trasduzione enzimatica 
cellulare (Branden e Tooze. 1991 ). Anche i recettori per la 
luce, i pigmenti visivi cioè, appartengono a questa classe. Vi 
è però una diversità. Un numero molto elevato, si stima 
circa mille recettori molecolari diversi, sono presenti nel- 
l'epitelio olfattivo mentre i pigmenti visivi sono presenti in 
un piccolo numero nella retina. Questa differenza è in ac- 
cordo con le osservazioni fisiologiche per cui non è possi- 
bile con degli odori primari ricostruire ogni odore com- 
plesso. mentre con tre colori scelti opportunamente è pos- 
sibile generare la sensazione di un qualsivoglia colore. 
Circa i recettori olfattivi putativi restano aperti molti pro- 
blemi: non è ancora stato isolato un solo recettore ma sol- 
tanto il DNA rispettivo: non è ancora stata dimostrata l’in- 
terazione chimica tra molecole odorose e recettori: non è 
stato dimostrato chiaramente che questi recettori siano in 
grado di attivare un processo di trasduzione intracellulare c 
che quindi eccitino il neurone olfattivo: infine, non si sa se 
più d'uno ed eventualmente quanti recettori siano presenti 
in un neurone. Ciò detto l’aggettivo putativo sembra an- 
cora una buona precauzione quando ci si riferisce a questi 
recettori. 

Nei neuroni olfattivi è stato scoperto un canale ionico la 
cui conduttanza elettrica è aumentata in presenza di nu- 
cleotidi ciclici intracellulari. Questo canale è simile al ca- 
nale che media l'eccitazione dei fotorecettori visivi. Ciò 
porta a pensare che il processo di eccitamento sia simile nei 
neuroni olfattivi e nei fotorecettori visivi (coni e bastoncel- 
li): un recettore molecolare stimolato dal legame con una 
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Ftg. I. Schema comparalo di eccitazione olfattiva (« nnìirra) e 
visiva (</ destra). A B C sono recettori olfattivi. D un pigmento 
visivo, f è la catena di trasduzione dei nucleotidi ciclici. Il la catena 
di trasduzione deirinoMlolotritostaio. a è un canale con condut- 
tanza dipendente dai nuclcotidi ciclici intracellulari: è indicato 
pure un canale attivato dalla catena dcll'innsitolol ri fosfato. L'ecci- 
tazione inizia in ogni caso per interazione di uno Stimolo (molecola 
odorosa o fotone) con un recettore specifico, prosegue nel citopla- 
sma con una o più catene di amplificazione trasduttiva. come nel 
caso del neurone olfattivo, e termina con la attivazione di canali 
ionici responsabili dei segni elettrici deU’eccitamcnio. Questi ul 
timi vengono trasmessi nel sistema nervoso centrale generando le 
sensazioni specifiche, odori e luminosità rispettivamente. 


molecola odorosa o. rispettivamente, dalla cattura di un fo- 
tone attiva il processo di trasduzione intracellulare che 
coinvolge i nucleotidi ciclici e questi a loro volta agendo sul 
canale determinano, infine, i segni elettrici deH'eccitamenio. 
Vi sono però anche differenze di trasduzione tra il sistema 
olfattivo c quello visivo. La maggiore differenza c che net 
neuroni olfattivi gli stimoli attivano pure il processo di tra- 
sduzione intracellulare che coinvolge l'inositolotrifosfato, 
mentre nei fotorecettori retinici dei vertebrati questo pro- 
cesso manca. 

Il disegno presentato in fig. I schematizza queste nozioni 
(Shcpherd. 1994). Nel complesso, la ricchezza di recettori 
putativi c la varietà di processi di trasduzione sottolineano 
la poca specificità dei neuroni olfattivi nei riguardi degli 
stimoli, forse l'impronta di un tratto ancestrale. 

V. anche recettori (XIII. 187-243); recettori* (*6311- 
6328): recettori**; visione. (XV. 2129-2157). 
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Caratteristiche generali e composizione 

Con il termine - oli di pesce» |o. di p.J si definiscono com- 
posti raffinati di origine ittica (di salmone, di sgombro, di 
balena, di fegato di merluzzo) costituiti da Ingliccridi con 
elevato contenuto di ac. grassi poiinsaturi della serie ui-3 (v. 
acidi grassi**), c che rappresentano un importante ele- 
mento dell'alimentazione di alcune popolazioni. L'olio di 
fegato di merluzzo è da secoli uno dei principali integratori 
dietetici nell'uomo: ritenuto in passato una eccellente fonte 
di vitamine A e D (v. oli di fegato), è stato più di recente 
considerato per il suo elevato contenuto di ac. grassi u>-3 
(circa 25%). Attualmente sono disponibili in commercio 
vari concentrali di o. di p. in capsule: i primi furono rila- 
sciati dall'industria nei primi anni '80. erano composti di 
olio estratto da pesci grassi e contenevano all'incirca 18% 
di ac. eicosapentaenoico e 12% di ac. docosaesaenoico, di- 
venendo con tale rapporto (3:2) uno standard anche per i 
prodotti successivi. L'industria farmaceutica ha quindi con- 
sentito la loro formulazione sotto forma di etil-esteri degli 
ac. grassi iu-3 o di triacilgliceroli riesterificati, a maggior 
concentrazione del principio attivo (85-90%). 

Il loro interesse nutrizionistico e farmacologico origina 
dalle osservazioni sulle caratteristiche di alcune malattie, in 
particolare del sistema cardiovascolare, fatte a partire dagli 
anni *70 in soggetti che presentavano un elevato consumo 
di pesce (tab. I) e. successivamente, in studi in cui tali oli 
erano somministrati in modo controllato. La prevalenza di 
aterosclerosi tra gli eschimesi della Groenlandia, appare ri- 
dotta rispetto a quella riscontrata nell'Europa occidentale, 
e si c ipotizzato che la diversa dieta possa, almeno in parte, 
essere responsabile di queste differenze. In particolare è 
stala dimostrata una mortalità per infarto miocardico infe- 
riore di circa 10 volte nella popolazione artica rispetto a 
quella danese, scandinava e nord-americana, anche dopo 
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TAB. I. PATOLOGIE RILEVATE IN ESCHIMESI DELLA 
GROENLANDIA RISPETTO A SOGGETTI OCCIDENTALI 


Eschimesi* 


Scandinavi* 


Ictus 

2 

1 

Infarto miocardico 

1 

10 

Psoriasi 

1 

20 

Diabete 

raro 

raro 

Asma bronchiale 

1 

25 

Tircot essicosi 

rara 

rara 

Sclerosi multipla 

0 

0 

Epilessia 

2 

1 

Poliartrite cronica 

rara 

rara 


CSA Danimarca Groenlandia 


Decessi per cardiopatia 

ischemie;'* 40.4 34.7 5.3 

* Frequenza relativa; * prevalenza in soggetti maschili di eli 45-64 anni. 


correzione per classi di età (tab. I). La differenza dietetica 
più evidente in queste popolazioni riguardava non la quan- 
tità totale di grassi (e colesterolo) assunti con l'alimenta- 
zione, simile per tutte, ma la loro composizione. La dieta 
danese contiene infatti acidi grassi saturi in quantità doppia 
rispetto a quella eschimese ed inoltre una maggiore quan- 
tità di acidi grassi polinsaturi uh6. Crii eschimesi invece con- 
sumano oltre 10 g al giorno di acidi grassi polinsaturi oh 3: 
eicosapcntaenoico ([EPA) C20.5 ui-3), dooosapentaenoico 
([DPA| C22:5 ui-3) e docosaesaenoico ([DILA] C22:6 w-3) 
(v. AUDI CRASSI**). L'EPA costituisce il 4.6% degli acidi 
grassi totali dietetici degli eschimesi, contro lo 0.4% nei 
controlli danesi (tab. 11). Ouestt acidi grassi entrano nella 
catena alimentare attraverso il fitoplancton. assunto dai pe- 
sci che rappresentano l'elemento principale della dieta 
eschimese. Nonostante sia stata dimostrata solo una asso- 


TAB. IL APPORTO DI GRASSI CON L'ALIMENTAZIONE 
IN ESCHIMESI DELLA GROENLANDIA E IN SOGGETTI 
DI CONTROLLO DANESI 


% Grassi dietetici 
Saturi (%) 
Monoinsaturi (%) 
Poiinsaturi (%) 

Totale 

Tinaie 

18:2 u>-6 linolcico 
18:3 uh ,3 a-linoicnico 
2<h5 uh 3 eicosapcntaenoico 
22:5 uh 3 docosapentacnoico 
22:6 uh 3 docosaesaenoico 
h 'tale 

39 

23 

58 

5.0 

0,6 

4.6 

2.6 
5.9 

19 

42 

53 

34 

10.0 

2.0 

0.4 

0 

0.3 

13 

Rapporto p ihns iluri s turi 

0.84 

0,24 

Acidi j’ra*»*. • . 3 « 

< 'Ui grassi ioi.il’ ) 

14 

3 

Audi gl 

.. sui grassi totali) 

5 

IO 

Colesteroli i im? 

790 

420 


dazione, e non un nesso causale, e che danesi ed eschimesi 
differiscano anche per altri fattori, genetici, ambientali e 
culturali, questi dati epidemiologici, confermati anche in 
altre popolazioni caratterizzate da un elevato consumo di 
pesce, hanno stimolato un numero di studi biochimici, fisio- 
logici e clinici volti ad indagare il supposto effetto antiate- 
rogeno degli acidi grassi tu-3. 

Principi attivi, relazioni con gli cicosanoidi e significato nu- 
trizionale 

EPA. DPA c DEA appartengono alla famiglia degli acidi 
grassi poiinsaturi to-3, in cui, cioè, un doppio legame chi- 
mico si trova a soli 3 atomi di carbonio dal gruppo metilico 
terminale della catena. L'uomo è incapace di sintetizzare 
acidi grassi con doppi legami oltre il nono atomo di carbo- 
nio dall’estremo metile terminale (to-9). Così l'ac. linolcico 
(08:2 oi-6). il principale ac. grasso poiinsaturo presente 
negli oli di semi vegetali, e l'ac. a-linolenico (08:3 u>-3). 
analogamente presente in alcuni oli vegetali, sono defini- 
ti acidi grassi essenziali (v. acidi grassi**). L'ac. linolci- 
co nell'uomo c nella maggior parie dei mammiferi può 
essere allungato c desaturato per produrre ac. arachido- 
nico.il precursore degli eicosanouii : prostaglandinc (v.; v.*) 
e trombossani della serie 2 (via ciclo-ossigcnasi: PGH 2 . 
PGL,. PGF 2 . PGL, TXA 2 ) c leucotrieni (v.*) della serie 4 
(via lipo-ossigenasi: LTÀ 4 , LTB 4 . LTC 4 . LTD 4 . LTE 4 ) 
(fig. 1). Dall'ac. a-linolenico possono essere lentamente 
sintetizzati EPA. DPA e DEA, i quali sono soprattutto 
introdotti come tali con l’alimentazione (nei pesci essi co- 
stituiscono in particolare il 10-30% dei grassi totali, gene- 
ralmente in misura maggiore in quelli di mare o lago 
rispetto ai prodotti di allevamento). Alcune categorie di 
soggetti (neonati prematuri, ipertesi, diabetici, anziani) 
presentano una ridotta capacità di allungare e desaturare 
l'ac. linolenico, e ciò li rende ulteriormente dipendenti 
dall'introduzione di EPA, DPA e DEA con la dieta. 
L'EPA è il precursore di prostaglandinc e trombossani 
della serie 3 c di leucotrieni della serie 5, con attività 
biologica diversa dalle precedenti (fig. 1); l’effetto di DEA 
c DPA sembra dovuto alla loro conversione metabolica a 
EPA. Più in particolare ( EPA compete con l'ac. arachido- 
nico per la sintesi di cicosanoidi; la sua assunzione diete- 
tica (o. di p.) determina un parziale rimpiazzo degli ac. 
grassi metabolicamente attivi (soprattutto dell ac. arachi- 
donico) dalie membrane cellulari di piastrine, eritrociti, 
neulrofili. monociti e cellule epatiche. Come risultato, l'in- 
gestione di EPA. DPA e DEA con il pesce o i suoi derivali 
induce: <j) ridotta produzione dei metaboliti della prosta- 
glandina E ? ; b) bassi livelli di trombossano A 2 . potente 
fattore aggregante piastrinico c vasocostrittore (v. piastri- 
ni-;): c) minor concentrazione di leucotricne B 4 (v. leuco- 
TRIENI*). induttore mollo attivo di flogosi. chemiotassi c 
adesione leucocitaria (v. infiammazione*: adesione, mole- 
cole di**); d) aumento del trombossano A,, debole aggre- 
gante piastrinico e dotato di scarsa azione vasocostrittrice; 
e) aumento della prustaglandina PGL (prostaciclina) ad 
azione vasodilatatrice e antiaggregante piastrinica simile 
alla PGL, i cui livelli non appaiono diminuiti (v pro- 
staglandine. XII 1157; *6104). J) aumento dei livelli di 
leucotriene B,. debole agente infiammatorio e con scarsa 
attività chemiotattica leucocitaria (fig. I). Oltre a rappre- 
sentare i precursori degli cicosanoidi. gli ac. grassi essen- 
ziali possono probabilmente svolgere altre funzioni meta- 
boliche differenziate nelle cellule, in rapporto alla loro 
localizzazione nei fosfolipidi della membrana citoplasma- 
tica (di cui influenzano la fluidità e le funzioni connesse) e 
ad una possibile azione diretta di messaggeri intracellulari 
(v. alidi grassi**; segnali cellulari**). 


4151 


4152 


Digitized by Google 



OLI DI PESCE 


Fig. 1. Trasformazione dcll'ac. 
arachiilontco (serie u>-6) c del- 
l’ac. eicosapentaenoico (serie 
u>-3) in eicosanoidi. PC tl I, POI, 
PGE, TX A, proslaglandine 
c trombossani (scric 2 c 3); 
5-HPETE, ac. 5-idropcrossici* 
cosatelraenojco; 5-HPHPF. ac 
idropcrossicicosancntacnoico; 
LTA, LTB. LTC, LTD. Icuco- 
irieni (serie 4 e 5). 
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Oli di pesce in terapia: presupposti fisiopatogenetici ed uti- 
lizzo 

Varie ricerche hanno dimostrato che EPA c DEA sono 
molceolc importanti nello sviluppo del sistema nervoso e di 
quello visivo: pertanto la dieta della donna gravida ne deve 
contenere adeguate quantità. Anche il successivo sviluppo 
del neonato, in particolare se prematuro, necessita di un 
sufficiente apporto alimentare, normalmente fornito dal 
latte materno che appare particolarmente ricco di tali com- 
posti. Il latte in formula, quale sostituto, ne risulta per lo più 
sprovvisto, e solo recentemente sono state fornite racco- 
mandazioni in questo senso. Per questi ed altri motivi, ap- 
pare molto importante la quota relativa ed assoluta di acidi 
grassi essenziali introdotti con la dieta, non solo nei gruppi 
di soggetti ricordati ma in lutti gli individui. Vi sono indi- 
cazioni che il rapporto tra le serie u)-6:io-3 nell'alimenta- 
zione dei paesi industrializzati sia attualmente 20-30: 1 , con- 
tro un valore di 2-7:1 rilevato per il latte materno c di 1:1 
verosimilmente caratteristico della dieta dei nostri proge- 
nitori. Si ritiene che questi acidi grassi dovrebbero contri- 
buire per il 10% dell'apporto calorico totale, nella propor- 
zione di 1:1 fra le due varietà. Ciò può essere ottenuto da 
una parte riducendo il consumo alimentare di acidi grassi 
to-6, e dall'altra aumentando quello di pesce (2-3 volte la 
settimana) oppure assumendo I g di o. di p. al di. 

Nonostante alcune segnalazioni contrarie nell'animale, 
l'uso di o. di p. sembra prevenire le manifestazioni cliniche 
dell'aterosclerosi. Vari meccanismi sono stati suggeriti, tra 
i principali un effetto benefico sul profilo lipido-proteico 
piasmatico. 

Nel soggetto normale un aumentato consumo di ac. 
grassi (t>-3 si associa ad una riduzione dei trigliceridi pla- 
smatici e delle lìpoproteine a densità molto bassa (VLDL) 
loro principali carrier s; anche la concentrazione delle lipo- 
proteine post-prandiali (chilomicroni e loro remnant) si ri- 
duce. Questo effetto appare ulteriormente potenziato nei 
pazienti affetti da varie dislipidemie (ipertrigliceridemie e 
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iperlipemia combinata (v. LÌPOPROTEINE*; jfeklipoprutline- 
mit r ipolipoproteinemie, v.*; v.**|): un supplemento gior- 
naliero di 3-5 g di acidi grassi u>-3 riduce la irigliccridcmia 
del 25-50%. Questa azione sembra in rapporto ad una ini- 
bizione della esterificazione degli altri acidi grassi a livello 
epatico, ad una loro aumentata ossidazione (con minor di- 
sponibilità ad essere veicolati nelle lìpoproteine). ad una 
riduzione della quota di acidi grassi liberi plasmatici (FFA) 
e. probabilmente, ad altri meccanismi ancora mal definiti 
(v. acidi grassi**). I livelli dì colesterolo appaiono per lo 
più immodificati, ma i dati sono in parte contraddittori. 

È probabile che la riduzione del colesterolo delle VLDL 
sia bilanciata da modici aumenti del colesterolo delle lipo- 
proteinc ad alta (HDL) c bassa densità (LDL). L'ultimo 
effetto potrebbe essere dovuto alla sintesi di VLDL di pic- 
cole dimensioni, preferenzialmente trasformate a livello 
piasmatico in LDL. Il significato attribuito alla ossidazione 
delle LDL nella patogenesi dell'aterosclerosi giustifica, tut- 
tavia. alcuni timori suscitati dall'introduzione di elevate 
quantità di o. di p nell'organismo. Gli acidi grassi poiinsa- 
turi appaiono, infatti, facilmente pcrossidabili e pertanto 
potenzialmente dannosi alla parete vascolare, specialmente 
in caso di ridotti livelli degli antiossidanti naturali (v. acidi 
GRASSI**). 

La somministrazione di o. di p. può svolgere altre azioni 
potenzialmente antiaterogene: la viscosità ematica e la pres- 
sione arteriosa sembrano ridursi c lo stato coagulativo pla- 
smatici) modificarsi in senso fibrinolitico. Inoltre vi sono 
indicazioni che essi diminuiscano l'adesività piastrinica. le 
interazioni con l'endotelio e la chemiotassi dei leucociti 
(tramite un'alterato equilibrio tra le varie serie degli eico- 
sanoidi.come già illustrato) e la proliferazione delle cellule 
muscolari lisce, con ciò prevenendo la formazione e l'espan- 
sione della placca ateromatosa. 

Un effetto antiaritmico a carico del miocardio sembra 
dovuto ad una modulazione dei canali del calcio e può es- 
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sere responsabile di almeno parte della ridotta mortalità 
riscontrata nei pazienti cardiopatici. 

Le iniziali osservazioni sulla popolazione eschimese (tab. 
Il) ed una serie di studi sperimentali indicano che la som 
ministrazione di o. di p. riduce la gravità di malattie infiam- 
matorie croniche ed autoimmuni quali l'artrite reumatoide 
ed altre collagenopatic. la psoriasi, la dermatite atopica, la 
colite ulcerosa, le glomcrukmcfrìti. l’asma bronchiale: an- 
che in tal caso si ritiene che un modificalo rapporto tra 
prostaglandine e leucotrieni originali a partire dagli acidi 
nrachidonico (o>-6) ed eico&apentaenoico (u>-3) rappresenti 
il principale meccanismo responsabile. Nei soggetti diabe- 
tici la somministrazione di a di p. tende a migliorare il 
profilo lipidico (frequentemente alterato) e, secondo alcuni 
ricercatori, anche quello glicemico e a ridurre inoltre la 
perdita urinaria di albumina (microalbuminuria). 

Va notato che. cosi come nell'ambito dell'aterosclerosi, 
anche in tutte queste patologie il miglioramento indotto 
dall'ulilizzo di o. di p. appare di entità moderala, e non 
sempre univocamente comprovato. 

V. anche; acidi orassi* 4 (coll. 44 22-40): arteriosclerosi 
| v. II. 953], |v. *781], (v, 44 590-598|; lipidi: olio di fegato: 
vitamine (XV. 2158; *7579). 
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Consumi di olio di oliva in Italia 

I consumi di olio di oliva [o. di o.] in Italia ammontano a 
1 1 .7 kg per abitante per anno, contro 13.9 kg di oli di semi. 
2.1 kg di burro e 3.6 kg di altri grassi animali. 

I consumi di grassi da condimento nell'Italia centrome- 
ridionalc sono di solito moderati e assicurati pressoché per 
intero dall’o. di o. Viceversa, nelle regioni padano-venete e 
tra le Alpi prevalgono il burro e gli oli di semi e i consumi 
sono più elevati. Cosicché, mentre nel Centro-sud l*o. di o. 
riesce da solo a coprire i livelli raccomandati di consumo di 
acidi grassi essenziali (v. acidi grassi 44 ), nel restante del 
Paese l’obiettivo può essere raggiunto con più difficoltà: 
idealmente, solo ripartendo i grassi animali metà a metà 
con gli oli di semi. 

Composi/ione chimica 

Al pari che ncv‘t altri oli grava, nelfo. di o. si distinguono 
due li. /ioni: m . saponificabile (98-99%). costituita cssen- 
zialmc ' t i inche da mono- e digliceridi. e 

l’altra insaponila ubile (0 5 i.4 i. contenente numerosis- 
sime sostanze i v sotto) che. per quanto presenti in quantità 
molto piccoli , contribuiscono a conferire all o, di o. le sue 


peculiari caratteristiche organolettiche e alcune delle sue 
proprietà nutrizionali. 

Il contenuto in grassi neutri della frazione t aponificabilc è pra- 
ticamente costante in tulli gli oli vegetali. Viceversa, la componente 
addica varia considerevolmente tra una specie e l'altra (tab. I) e 
persino nell'ambito della stessa specie. Cosi, nelfo. di o. predomina 
fac. oleico (C 18:1. w-9). mentre negli oli di semi di cereali e di le- 
guminose sono gli acidi grassi poiinsaturi (PUPA. Polyunsaturated 
Fatty Acid\) a prevalere. Sorprendentemente, ncll'o. di o gli ac. li- 
noleico (18:2. iu-6) e u-linolcnico ( 18 :3. u>-3) sono presenti in quan- 
tità del tutto sovrapponibili a quelle del latte muliebre (tab. 1). 

Tra le molte sostanze della frazione insaponificabile vanno m 
particolare ricordate le seguenti; alcoli alifatici. alcoli tritcrpenici. 
tra cui di un certo interesse è il ckloartcnoln. che stimola l'escre- 
zione degli addi biliari e favorisce così l'eliminazione fecale del 
colesterolo; compiti fcnolici (fenoli, poliamoli e acidi fenoliei). 
con proprietà antiossidanti, che contribuiscono a rendere fa di o. 
più resistente di altri grassi a (l'irrancidimento: tìtostcroli. con larga 
prevalenza del jl sitostcrolo. che ostacolano con meccanismo com- 
petitivo f assorbimento intestinale del colesterolo; fosfolipidi, so- 
prattutto fosfatidilcolina c fosfatidilctanolamina: idrocarburi, tra 
cui il più importante sotto il profilo nutri/ionaic c il fi-carotene, 
precursore del retinolo (Vit. A) ed energico antiossidante: pig- 
menti (carotcnoidi, clorofilla): sostanze aromatiche: tocoferoli (in 
massima parte «-tocoferolo). energici antiossidanti che contribui- 
scono a proteggere fa di o. dai fenomeni ossidativi c nell'organi- 
smo contrastano la lipoperossidazione e la formazione di radicali 

liberi (v. RADICAI I UBERI, FAIOIOGIA DA (v.; V.*|). 

L'olio di oliva nell'alimentazione dell'uomo 

L'olio di oliva nell'alimentazione del bambino 
L'o. di «..proprio in ragione della sua composizione in acidi 
grassi, che lo rende almeno per quest'aspetto molto simile 
al latte di donna (tab. I). può esser utilizzato senza pro- 
blemi nell'alimentazione del bambino. Se ne consiglia anzi 
l'uso, dal divezzamento in poi. nella prima come nella se- 
conda infanzia, su su fino all'adolescenza, nelle diverse fasi 
dell'accrescimento c oltre ancora. 

L'olio di oliva nell'alimentazione dell'adulto 

Olio di oliva e stress ossidativo. - Diete esageratamente 
rieehe di PUFA (v. sopra) aumentano sensibilmente la pro- 
duzione di radicali liberi e. con essi, l'esposizione al rischio 
oncogeno, all'aterosclerosi, alle epatopatie, alla litiasi bi- 
liare, alle malattie infiammatorie. Un effetto collaterale 
della formazione di radicali liberi e dell'intensa lipoperos- 
sidazìone di membrana che ne consegue — in parte osta- 
colata dagli antiossidanti naturali presenti negli alimenti 
(i tocoferoli, in primis) — è il precoce invecchiamento delle 


TAB, I. COMPOSIZIONE IN ACIDI ORASSI DELL'OLIO 
m OLIVA A CONFRONTO CON ALTRI OLI E CON IL 
LATTE DI DONNA 

(da Sorrentino. 1986) 



Acidi grassi 

Fonte 

Saturi Oleico l.inolcko Linolenico 

(in % degli acidi grassi totali) 


Olio d'arachide 

17-21 

40-70 

13-28 1 

0 

Olio di germe di 

mais 

12-18 

20-50 

34-62 

0.1-23 

Olio di girasole 

5-13 

21-55 

56-66 

— 

Olio di oliva 

6-18 

56-83 

8-12 

03-13 

Laltc muliebre 

42-48 

32-35 

8.3-11,5 

03 125 
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Cellule (V. RADICAI ! UBERI. PATOLOGIA DA [v.I V.*]). Il rap- 

porto toCOferoli/PUFA (mg%/g%) della dieta non dovrebbe 
mai scendere al di sotto di 0,4. Anche in questo, l'olio ver- 
gine di oliva, con un rapporto di 1.87. si dimostra superiore 
essendo in grado di proteggere i lipidi di membrana dalla 
perossidazione assai meglio di quanto non riesca a fare un 
qualsiasi altro olio vegetale ricco di PUFA. 

Olio di oliva e apparato cardiovascolare. - È stalo dimo- 
strato che l’ac. oleico fa diminuire le LDL (v. UPOPROTEJNE 
[v., v.*]); le HDL restano, invece, invariate o addirittura 
aumentano: c. con esse, il rapporto HDL/LDL (Mattson c 
Grundy, 1985: Gmndy. 1986; Baudet et al.. 1984; Jacotot et 
al.. 1988). Una dieta ricca di o. di o. fa diminuire la culeste- 
rolemia totale (esattamente come una dieta ricca di poli- 
saccaridi). ma, diversamente dai polisaccaridi. Lo. di o. fa 
diminuire il colesterolo (v.; v.*) totale e quello LDL, la- 
sciando immodificati i trigliccridi e il colesterolo HDL. 

L o. di o. arricchisce le LDL di ac. oleico e di sitoslerolo 
e. in particolare, l'ac. oleico riduce l'ossidabilità di queste 
LDL modificate c la loro suscettibilità a essere captate dai 
macrofagi. Come regola generale sembra potersi ammet- 
tere che. all’aumenlare del contenuto di ac. oleico, aumenta 
la resistenza alla lipoperossidazione delle lipoproteine ( LDL 
incluse) e diminuisce la loro aterogenicità. 

L’azione protettiva dell’o. di o. sul rischio coronarico po- 
trebbe peraltro esplicarsi anche con altre modalità; ad es., 
favorendo la produzione di prostacicline e facendo aumen- 
tare il contenuto di ac. oleico nei fosfolipidi delle piastrine 
a spese dell'ac. arachidonico. vale a dire a spese del precur- 
sore del trombossano A, (v. prostaglandine |v.; v.*)j. L'ini- 
bizione della sintesi del trombossano A> potrebbe spiegare 
le proprietà antiaggreganti dell o, di o. D'altra parte, non può 
essere nemmeno esclusa un'azione ipotensiva. sia pure in- 
diretta. degli acidi grassi monoinsaturi dell'o. di o. A con- 
ferma, alcune osservazioni cliniche recenti indicano che pas- 
sando da un'alimentazione ricca di acidi grassi saturi a una 
ricca d’o. di o. diminuisce la pressione sistolica. 

Sembra, dunque, potersi ammettere un ruolo positivo 
dell’o. di o. nella profilassi delle coronaropatic (Fajardo 
Martos. 1993). 

Olio di oliva e apparato digerente. - Al pari di tulli gli altri 
grassi. Lo. di o. stimola Fincrezionc di enterogastrone. ridu- 
cendo sensibilmente la secrezione acida dello stomaco, ma 
a differenza degli altri esercita anche una sua peculiare e ben 
definita azione protettiva della parete gastrica: sia diretta. 
meccanica, per rivestimento della parete con un film di emul- 
sione oleosa finissima, sia indiretta, da inibizione della se- 
crezione gastrica mediata da altri ormoni gastrointestinali 
(neurotensina e peptide YY) o da stimolazione della secre- 
zione alcalina delle cellule dell’antro pilorico e del fondo 
dello stomaco. L'o. di o. si rivela, cosi, utile anche nella pre- 
venzione e nella dietoterapia dell’ulcera gastroduodenale. 

L’o. di o. favorisce sia la secrezione biliare che la libera- 
zione di colecistochinìna c. quindi, lo svuotamento della ci- 
stifellea, comportandosi da coleretico c da colagogo insieme. 
Tanto da giustificarne l’impiego nel trattamento delle disci- 
nesie delle vie biliari — specie delle forme ipotoniche — e 
nell'atonia della colccisti. Per questa via agevola anche la 
digestione e l’assorbimento dei grassi alimentari e attiva la 
peristalsi intestinale. Promuove ì escrezione dei siili biliari e 
del colesterolo dal fegato e la loro rimozione dal tenue. 

L’o. di o.. infine, stimola la secrezione esocrina del pan- 
creas e migliora l’ulilizzazionc digestiva dei grassi e delle 
proteine alimentari. 

L'olio di oliva nell'alimentazione dell'anziano 

Con l’avanzare dcllclà. la spesa energetica giornaliera va 

calando progressivamente. Le ragioni Mino più d’una. Ma 


prima fra tutte è la diminuzione del dispendio energetico di 
mantenimento — il cosiddetto metabolismo basale (MB) — 
che si calcola scenda in media del 30% tra 25 e 79 anni 
(FAO/WHO. 1973). Ci sono poi da porre ancora in conto: 
la riduzione dell'attività fisica (e quindi del dispendio ener- 
getico di attività): la maggior prevalenza delle malattie e 
delle invalidità; le modificazioni del peso e della composi- 
zione corporea. 

Nello stabilire la razione lipidica dell'anziano non si de- 
vono trascurare le azioni negative dell’eccesso di PUFA o 
della carenza di antiossidanti naturali sui lipidi di mem- 
brana (v. sopra). Gli acidi iinolcico e a-linoienico, in quan- 
tità eccedenti, rispettivamente, il 2% e lo 0,5% dell’introito 
energetico, accelerano i processi di degenerazione cere- 
brale e l’insorgenza della demenza senile. Anche in questo 
una dieta ricca di o. di a può risultare vincente. 

Per quanto l'importanza di alcuni fattori di rischio coro- 
narico vada attenuandosi con l'età, sono ancora da tenere 
in conto le azioni positive dell o, di o. nei riguardi della 
profilassi della malattia coronarica e dell’aterosclerosi in 
genere. 

In alimentazione geriatrie! l'o. di o. trova altri utili im- 
pieghi: stimola la motilità delle vie biliari extraepatiche e la 
peristalsi intestinale, facilita la digestione e l'assorbimento 
dei grassi, favorisce la rimozione intestinale del colesterolo. 
Agisce in più da blando lassativo, proprietà quest ultima 
che può validamente contribuire a combattere la stitichezza 
atonica, tutt'altro che infrequente nel vecchio. 

Brevi note sull’uso dell'olio di «diva nella preparazione dei 
cibi 

Per le proprietà sopra elencate, l'o. di o. è elemento pre- 
giato c insostituibile di quella riscoperta alimentare che è la 
dieta mediterranea (v. dietetica**, coll. **1584-1586). 

Una domanda che spessi* ci si pone è se per cucinare e. in 
particolare, per friggere, sia meglio l o. di o. o se non siano piutto- 
sto da preferire gli oli di semi, per una supposta minor grassezza di 
questi ultimi In proposito è da dire anzitutto che gli oli, ludi gli 
oli. c proprio per essere tali, sono costituiti, frazione insaponifica- 
bile a parte, esclusivamente da grassi. Di cui cambierà la composi- 
zione addica ma non il valore calorico: che per tutti indistinta- 
mente è di 9 kcal/g. E. pertanto, non esiste un olio che sia meno 
grasso di un altro, ( ambiano semmai alcune caratteristiche di 
.uccativuà per cui un fritto può sembrare meno grasso di un altro. 
Ma solo sembrare. 

L'o. di i*. è piu resistente agli shock termici, specie se prolungati, 
degli oli di semi che. a causa del maggior contenuto in acidi grassi 
polinsaturi. risultano più termolabili. Se un o. di o,. infatti, può 
accettare una o due rifritture (sempre meglio filtrarlo, prima di 
riutilizzarlo? ), altrettanto non può dirsi per un olio di semi. che. per 
la sua intrinseca -fragilità», andrebbe rigorosamente sostituito 
ogni volta. 

Riteniamo che l o. di o, sia di gran lunga ila preferire soprattutto 
quando si tratta di condire a crudo. 

V. anche: acidi grassi**: aumenti: dietetica (v.; v.**); unni: 

LIPOPROTEINE (V.: V.*). 
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OMEOTICI GENI 

I. homeotic genes. 

Il concetto di geni omeotid [g. o.J deriva dalla osservazione 
della esistenza di alcune mutazioni nel moscerino della 
frutta Drosophila, che portano alla trasformazione di un 
segmento del corpo in un altro omologo, ma che nell'evo- 
luzione è diventalo diverso. Questo concetto di omologia 
dei segmenti è studiato da circa 51) anni dal genetista ame- 
ricano E. B. Lewis, che parte dall'Idea che gli insetti si siano 
evoluti da animali omometamerici, cioè fatti da segmenti 
ripetuti, tutti uguali tra loro. Ad un certo punto sarebbero 
comparsi alcuni geni che. come vedremo appresso, possono 
oggi essere identificati col complesso di g. o. di Drosophila. 
detto complesso Bithorax ( Bx-c ). i quali avrebbero indotto 
i segmenti successivi a differenziarsi dai precedenti. In que- 
sta teoria il segmento primordiale sarebbe identificabile 
nella Drosophila col secondo segmento toracico (T2). 

A conforto di questa ipotesi sta il fatto che mutazioni che 
portano all'assenza di Bx-c causano la formazione di una 
serie di segmenti del corpo tutti uguali a T2, mentre muta- 
zioni che portano alla sua iperfunzione fanno sì che il seg- 
mento toracico secondo (T2) tenda a trasformarsi nel terzo 
(T3); questo a sua volta tende a trasformarsi nel primo 
segmento addominale (Al) e cosi via. I g. o. sono quelli 
dunque che in Drosophila specificano l’identità dei vari seg- 
menti corporei. 

Vedremo appresso attraverso quali meccanismi moleco- 
lari essi esercitino la loro azione e. studiando questi, ve- 
dremo che geni che esercitano un effetto simile e dunque 
assimilabili agli omeotici di Drosophila vengono ogni giorno 
di più trovati in altri organismi, uomo incluso. Tre sono le 
caratteristiche fondamentali che li accomunano: 

1) la presenza di una sequenza evolutivamente conser- 
vata. cioè molto simile in tutti loro, detta « omeobox * (v. 
sotto); 

2) il loro effetto sulla specificazione della identità di zone 
del corpo successive lungo gli assi del corpo o di parti di 
esso (ad cs., lungo gli assi degli arti): 

3) la loro disposizione in maniera raggruppata ed ordi- 
nata lungo il cromosoma, sicché in generale vale la regola 
che quelli più vicini all'estremo .V del DNA del cromosoma 
controllano le parti anteriori c quelli più vicini al 5' le parti 
posteriori del corpo, per la qual cosa si parla di «colinca- 
rità». 

Le mutazioni più note della Drosophila che sono dovute 
a cambiamenti nei g. o. sono le cosiddette biiorax e anten- 
napedia. Nella prima un segmento toracico di Drosophila . 
detto T3, si trasforma in modo più o meno perfetto, se- 
condo il tipo di mutazione, nel segmento che lo precede 
immediatamente, detto T2. Poiché neU’insctto normale T2 
porta ali e T3 no. nel mutante si ha un insetto con quattro 
ali anziché due, Nelle mutazioni del tipo antennapedia ac- 
cade che due zampetle. come quelle che normalmente si 
hanno in un segmento toracico, si formano nella testa pren- 
dendo il posti) delle antenne (probabilmente attraverso il 
blocco dei g. o. onwtorax ed extradenticle : Morata e San- 
i Vu / Frrcro. 1998). 

Nel 1984 due gruppi, uno guidato da Walter (ìehring a 
Basik-a e l’altro guidato da Matthew Scott in Colorado, 
ub iìi ai in tre g . o. una sequenza molto simile in tutti 
e \r. clic tu i i * omeobox». Questi tre geni erano stati 
chian dal i; u • .Ielle loro mutazioni Antennapedia 
( An vìnto Ubx, che come vedremo ò 

uno dei wni interessati nella mutazione biiorax) e Fushl 
tarazu (abbreviato in le. lu cui mutazione porta alla for- 
mazioni ..i un numero di . . ici ti nd iti • 1 .. sequenza 
«omeobox • e fatta di 180 paia di basi e pertanto codifica 


per un segmento di proteina di 60 aminoacidi che fu detto 
«omeodominio». 

Una nutrita serie di studi, prima solamente genetici poi 
di biologia molecolare, hanno portato ad identificare la po- 
sizione di numerosi g. o. nei cromosomi della Drosophda. Sì 
è visto che essi sono principalmente raggruppati in due 
complessi detti rispettivamente complesso Bilhorax (Bx-c) 
e complesso Antennapedia (Antp-c), che si pensa in insetti 
ancestrali fossero riuniti in un unico complesso, dello 
Hom-c. 

Bx-c contiene, allineati l’uno dopo l'altro, tre geni: Ultra- 
hitorax (Uhx). Abdominal A (Abd A ) e Abdominal B (Abd 
B). Antp-c contiene, sempre allineati l’uno dopo l’altro, 
quattro geni: lahial (lab), proboscipedia ( pb ). Sex comò re- 
duced (Scr). Defomied (Dfd).c Antennapedia (Antp) (fig. 1, 
in alto). Come già accennato, essi controllano parti del 
corpo disposte in senso antcroposteriore in maniera corri- 
sponderne alla loro disposizione in senso .V-5' lungo il cro- 
mosoma. Inoltre, studiando questi geni, si c visto che essi 
contengono una parte che codifica per la proteina prodotta 
e una parte costituita dalle regioni regolatrici della loro 
trascrizione in RNA; orbene, anche queste parti dimo- 
strano una «colinearità» nd senso che quelle disposte 
verso il 3' fanno esprimere lo stesso gene in regioni ante- 
riori del corpo e quelle disposte verso il 5' in regioni poste- 
riori. 

Lo studio dell'omeodominio dei g. o. di Drosophila portò 
alla scoperta che essi sono fatti di un certo numero di alfa 
diche, in genere tre. legate tra loro da regioni flessibili, con 
le caratteristiche dei fattori di trascrizione a struttura elica- 
giro-dica. A seconda della somiglianza delle sequenze degli 
omeodomini questi sono stati raggruppati in classi sia per la 
sequenza all'interno dell'omeodominio stesso che per le se- 
quenze che lo fiancheggiano nell'ambito della stessa pro- 
teina. La classe più grande, detta I, è quella alla quale ap- 
partiene il complesso Antennapedia (Antp-c) e omeodo- 
mini simili, che hanno tutti una sequenza di 12 aminoacidi 
nelle posizioni tra 44 e 55 dell'elica 111 identica a quella di 
Antp: le altre classi si classificano come II. IH e cosi via a 
seconda delle differenze più o meno grandi dal dominio di 
Antp. 

Esempi delle altre classi sono quelle di «engrailed, pai- 
rcd.cvcn skipped».c POU (v. sotto), dai nomi dei geni che 
contengono sequenze fiancheggianti l'omeodominiodcl tipo 
corrispondente. 

Data la loro funzione nel controllo dell'accensione o 
meno di altri gruppi di geni che porteranno alla formazione 
appropriata di vari segmenti del corpo di Drosophila. i g. o. 
sono delti anche geni selettori. 

La scoperta dcll’omcobox portò a ricercare se geni con- 
tenenti l’omeobox fossero presenti anche in specie diverse 
dalla Drosophila e se si potesse pensare che avessero fun- 
zioni analoghe. La risposta è stata largamente positiva. I 
primi risultati si sono avuti nel topo e neU’uomo. I geni 
contenenti omeobox in questi due mammiferi sono stati 
chiamati geni Ho. x. Si c trovalo che in questi animali i geni 
sono circa quaranta cioè quattro volte di più che quelli di 
Drosophila. ma ciò è perché mentre in Drosophila i g. o. 
stanno su di un solo cromosoma, negli altri casi sono ripe- 
tuti sempre nello stesso ordine su quattro cromosomi di- 
versi. che nell'uomo sono i cromosomi 7, 17, 12 e 2. e nel 
topo i cromosomi 6. 1 1, 15 e 2 (fig. 1 ). I raggruppamenti che 
si trovano su questi cromosomi sono stati chiamati 1 . 2, 3, e 
4 o anche A. B. C e D. Poiché essi sono allineati nello stesso 
ordine, questi complessi Hox possono essere disegnali l’uno 
sull’altro, come nella fig. 1 in modo che geni uguali tra loro, 
detti «paraloghi» (cioè geni che si trovano in raggruppa- 
menti differenti ma che sono correlati tra loro più stetta- 

4160 


Digitized by Google 


4159 



OMEOTICI GENI 



Fip. 1. Organizzazione c allineamento dei complessi Hom-c c Hox. La ripa supcriore illustra l'organizzazione dei geni dei complessi 
Ant-c e tìx-c nel cromosoma 3 di Drosophila melanogaster. I geni disegnati verso sinistra sono quelli situati verso l'estremo V del 
cromosoma c quelli disegnali vena» destra sono situati verso il suo estremo 5'. Sotto i geni del complesso Hom-c sono riportati i geni 
dei quattro raggruppamenti Hox del topo (a. h, t e d). riuniti nel complesso «astratto» Hom-c. I nomi dei singoli geni di questi 
raggruppamenti sono scritti su di ogni gene {ogni quadratino nero). Sotto di ogni gene è anche riportala la vecchia nomenclatura (che 
classificava i raggruppamenti non da a à d. ma da 1 a 4). Nella colonna di sinistra sono indicati tra parentesi i numeri dei cromosomi del 
topo dove risicatimi i raggruppamenti. Vi sono 13 ceni paraloghi dei vertebrati che si ritiene rappresentino gli omologhi di quelli del 
complesso Hom-c. Vi sono fino a 13 colonne di pandoghl nei vertebrali non tutti rappresentati in ogni cromosoma {Da Krumlauf 1993, 
ridisegnata c modificata). 


mente, che con quelli a loro contigui) vengano a cadere 
sulla stessa verticale. 

Un'altra osservazione importante è che i geni situati 
verso l'estremo 3' sono espressi per primi nello sviluppo c 
che sono i più sensibili all'induzione da acido rctinoico. I 
geni Hox sono espressi tutti durante la vita embrionale dei 
vertebrati: nel topo dal settimo al quindicesimo giorno dal 
concepimento c nelPuomo dalla quarta alla tredicesima set- 
timana. 

La loro espressione però può continuare o riaccendersi 
nell'adulto con funzioni ancora non note. Il territorio di 
espressione dei geni Hox è stato fondamentalmente stu- 
dialo attraverso la ricerca dei loro RNA per ibridazione in 
situ c si è visto che similmente a quanto accade in Dro- 
sophila esso ha un limile anteriore netto e uno posteriore 
sfumato. 

Il loro dominio di controllo funzionale dei vari territo- 
ri si trova in una fascia ristretta del bordo anteriore del 
dominio di espressione. Una zona particolarmente studia- 
la nel topo e nel pollo è stata il romboencefalo che può 
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essere distinto dal punto di vista morfologico, seppure con 
qualche difficoltà, in una serie di segmenti successivi, det- 
ti «rombomcri». Orbene i confini tra un rombomero e 
l'altro sono chiaramente marcati dai domini di espressione 
dei geni del complesso Hox-2 (detto anche Hox-b). anche 
qui in modo che l'ordine da 3' a 5' nel cromosoma corri- 
sponda in generale alla disposizione rostrocaudale dei rom- 
bomeri. 

Mentre la grande varietà di mutanti noti in Drosophila 
ha resti possibile la comprensione della funzione dei vari 
g. o. di quell'organismo, la mancanza dì questi nei verte- 
brati ha costretto a ricorrere ad esperimenti effettuati con 
topi «transgenici» (v. transgenjci animali*) nei quali cioè 
o siano stati interrotti g. o. con conseguente mancanza della 
loro funzione o siano stati introdotti g. o. che si iperespri- 
mono. I risultati sono stati coerenti con quanto ci si aspet- 
tava, e cioè: in mutanti per eccesso di funzione si hanno 
difetti dello scheletro assiale, malformazioni craniofacciali e 
talora tendenza delle prime vertebre ad assumere l’aspetto 
delle successive; in mutanti per difetto o assenza di fun- 
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zione si sono osservati una serie di difetti in vari organi c 
tessuti, che però appartengono per ogni Hox ad una stessa 
regione corporea, delimitala lungo l'asse anteropostcriorc c 
talora si è osservata la tendenza di alcune vertebre ad as- 
sumere l'aspetto di quelle più craniali. 

Qualche mutante spontaneo di geni con omcodominio si 
conosce però anche nei vertebrati. 

Esempi studiati sono quelli del gene Pax I (della clas- 
se paired ) che dà nel topo la mutazione detta umhdatus 
la quale causa nei casi più lievi ondulazione della coda 
e in quelli più gravi difetti anche letali dell'asse della co- 
lonna vertebrale. Pax l è infatti normalmente espresso nei 
dischi intervertebrali. Una mutazione di un altro membro 
della classe Pax , Pax 6. da difetti dell'occhio nel topo (mu- 
tazione striali eyt) e nell'uomo (mutazione aniridia. v. pax 

GF.NI**). 

Alcuni membri della classe POU. cosiddetti perché con- 
tengono accanto all'omcodominio una sequenza che lega 
pure il DNA. chiamata POU dalle iniziali di Pii (da gene 
espresso nella pituitaria), di Od (un ottamero nuclcolidico) 
e di Unc-8 (dalla mutazione uncoordinated) sono espressi 
nel cervello dei vertebrali. Di recente un gene POU. detto 
Ultraspiracles . è stato individuato anche in Drosophila. 
Nello stesso moscerino sono stati isolati i geni emtpy spi - 
rades (ems) ed orthodenticle ( otd ) espressi mollo anterior- 
mente. Si sono trovati gli omologhi anche nei vertebrati e 
sono stali chiamati Enti e Otx rispettivamente. Alcuni di 
questi sono espressi nel cervello. I geni Hox intervengono 
anche nella determinazione degli assi dell'ano degli em- 
brioni di topo e di pollo sia di quello prossimo distale, cioè 
dalle cinture all’autopodio (mano o piede), che di quello 
anteroposteriore (dal pollice al mignolo), che di quello dor- 
soventrale. 
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Farmacologia 

I omcprazolo |o.] (Antra*) è il capostipite di una classe di 
t rnv , • antisccretivi. cosiddetti inibitori della pompa pro- 
toiov a . in grado cioè di ridurre la secrezione acidopeptica 
gastrica attraverso l'inibizione dcll'H K ATPasi.cn/ima re- 
lla i naie della secrezione di HCL da 
parte I la cellula | s ica Si ritiene che l'effetto 

sia secoi d irio ili mtcra/n ic tra i 1 derivalo sulfenamidico 
dell o, e specifiche molecole cislcimchc della subunità alfa 
della pompa proionica, l.'o. si caratterizza per una impor- 
tante capacità di inibire la secrezione acida bastile e stimo- 
lata in misura dose dipendente. 
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Una monodose giornaliera di 20 mg si è dimostrata in 
grado di mantenere il pH intragastrico > 3.0 per circa 14 
ore, se somministrata al mattino c per 9 ore con sommi- 
nistrazione notturna. Per quanto concerne la secrezione 
stimolata, dopo 7 giorni di somministrazione di IO. 20 e 
40 mg al giorno, si è potuta documentare una riduzio- 
ne media, rispettivamente del 35% (range 2-90%), 78% 
(54-98%) ed 85% (76-96%). In confronto agli H 2 antago- 
nisti, la dose di 20 o 40 mg si è dimostrata significativa- 
mente superiore per intensità e durata di azione a raniti- 
dina 150-300 mg al giorno, cimetidina 1200 mg e famoti- 
dina 40 mg. 

A differenza degli H ^antagonisti non si sono documen- 
tati fenomeni di tachililassi; l'effetto inibitorio di 20 mg si 
mantiene infatti inalterato anche dopo 6 o 12 mesi di som- 
ministrazione continua. 

Recenti osservazioni hanno suggerito inoltre un ruolo 
particolare dell'o. nella strategia terapeutica dell'infezione 
da Helicobacter pytori con meccanismi che probabilmente 
riflettono una sinergia d'azione con gli antibiotici (aumento 
dcll cffetto topico di qucst'ultimi in seguito ad inibizione 
della secrezione acida). Le osservazioni in vitro circa l’esi- 
stenza di un meccanismo diretto (attività battericida con 
una MIC90 variabile da 8 a 32 mg/l; inibizione dell'attività 
ureasica con riduzione della produzione di ammoniaca) si 
sono dimostrale irrilevanti nella pratica clinica. In monote- 
rapia. l'o. ha dimostralo una capacità baltcriostalica più che 
battericida con percentuali di cradicazione dell'//, pylori 
variabili da 0 al 14%. 

Applicazioni cliniche 

Ulcera peptica. - Nel trattamento a breve termine del- 
l'ulcera duodenale, l’o. 20 mg al giorno ha dimostrato una 
attività cicatrizzante ed analgesica significativamente supc- 
riore a ranitidina 300 mg Ulie. cimetidina 8(30-1200 mg c fa- 
motidina 40 mg. dopo 2 e 4 settimane di trattamento. Inda- 
gini mela-analitiche nei confronti di ranitidina c cimetidina 
hanno dimostrato un guadagno percentuale dell'o. rispetti- 
vamente del 15,2% c 20.6% dopo 2 settimane c del 10.9% 
e del 12.3% dopo 4 settimane di trattamento. I risultati 
ottenuti nell'ulcera gastrica non correlata ad anti-infiam- 
malori sono sovrapponibili (lab. I). Negli studi controllati 
disponibili o. 20 mg si c dimostrato superiore alle dosi 
usuali di FU antagonisti. Nei confronti di ranitidina 300 mg 
e cimetidina 800-1600 mg sono anche disponibili studi me- 
ta-analitici che hanno dimostrato un guadagno terapeutico 
rispettivamente del 9,9 e 15% dopo 4 settimane e del 6,7 e 
9,6% dopo due mesi di terapia. 

La dose ottimale di trattamento sembra essere di 20 
mg al giorno: studi clinici controllati hanno infatti di- 
mostrato con il dosaggio di 40 mg al giorno solo un mode- 


TAB. L OMEPRAZOLO 21 MG AL GIORNO NEL TRAT- 
TAMENTO A BREVE TERMINE DELL'ULCERA GASTRICA 
E DUODENALE 


Guadagno terapeutico vs. IL antagonisti (valori ottenuti da indagi- 
ni meta-analitiche nei confronti di ranitidina (R) e cimetidina (C)] 




2 seti. 

4 seti. 

K seti. 


Ulcera duodenale 

R 

C 

15% 

20% 

11% 

12% 


Ulcera gastrica 

R 


10% 

7% 

C 


15% 

10% 
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sto guadagno terapeutico variabile dal 6% dopo 2 setti- 
mane. al 4% dopo 4 settimane, al 3% dopo 2 mesi di trat- 
tamento. 

Lo schema di 40 mg al giorno è consigliabile nei soggetti 
ulcerosi resistenti agli H> antagonisti, anche ad alte dosi, o 
a 6-8 settimane di trattamento con 20 mg. 

Per il trattamento a lungo termine sono attualmente di- 
sponibili esperienze a 6 e 12 mesi con somministrazione 
continuativa di 10-20 mg al giorno oppure di 20-40 mg 2-3 
volte alla settimana (trattamento week end). La risposta 
clinica è risultata correlata al grado di inibizione acida con 
percentuali di recidiva variabili dal 6 al 13% con 20 mg. dal 
18 al 27% con 10 mg al giorno e dal 16 al 30% con lo 
schema week-end. 

Nei due studi controllati disponibili nei confronti di ra- 
nitidina 150 mg noe te, o. 20 mg si è dimostrato significati- 
vamente superiore con un guadagno terapeutico, dopo 12 
mesi, variabile dal 24 al 34%. 

Esofagite. - Nel trattamento a breve termine dell'esofa- 
gite da reflusso l o.. 20-60 mg al giorno, ha dimostrato una 
importante attività cicatrizzante ed analgesica variabile dal 
57-85% dei casi dopo 4 settimane al 71-96% dopo 8 setti- 
mane. in ogni caso superiore agli H_> antagonisti (impiegati 
singolarmente o in associazione a cisapride [v.**] o meto- 
clopramide (v.J) ed al sucralfato (v.). Una recente metana- 
lisi nei confronti di ranitidina ha dimostrato un guadagno 
terapeutico in favore dell'o. del 35 e 40% dopo 4 ed 8 
settimane di trattamento. 

Ancora incerti sono invece i risultati circa la possibilità 
dell'o. di prevenire o di indurre una regressione dell'eso- 
fago di Barrett (v. esofago*). 

Nel lungo termine la somministrazione continua di o. alla 
dose di 10-40 mg per 12 mesi si è dimostrata in grado di 
prevenire la recidiva endoscopìe* e sintomatica dell’esofa- 
gite in una percentuale di casi variabile dal 34 all'89%. si- 
gnificativamente superiore ai farmaci di confronto. Del 
tutto recentemente si è osservato che l'associazione di ci- 
sapride 30 mg al giorno può consentire, dopo 12 mesi di 
osservazione, un ulteriore guadagno terapeutico del 10% 
rispetto ad o. 20 mg in monoterapia. 

L’efficacia dell’o. persiste anche dopo 1 anno di tratta- 
mento continuativo. In soggetti con esofagite refrattaria, o. 
20 mg al giorno si è dimostrato in grado di prevenire la 
recidiva della malattia nel 50% dei casi, anche dopo 5 anni 
di osservazione. 

Meritevole di ulteriori conferme è invece lo schema che 
prevede la somministrazione di 20 mg a giorni alterni. 

Sindrome di Zollinger- Edison . - L’o. si è dimostrato il 
farmaco di scelta nel trattamento della sindrome di Zollin- 
ger-Ellison (v. ZOLL1NGER-ELUSON. sindrome di). Alla dose 
di 10-180 mg. eventualmente refratta nella giornata ed ot- 
timizzata mediante monitoraggio del pH intragastrico. il 
farmaco è risultalo in grado di controllare adeguatamente 
ripersccrczione acida nel 100% dei casi per periodi supe- 
riori a 60 mesi. 

Trattamento antinfettivo. - Nella terapia dcirinfczionc da 
Helicobacter pylori l’impiego dello, è attualmente previsto 
in associazione con uno (duplice terapia) o due antibiotici 
(triplice terapia). 

Per la duplice terapia, particolari spunti di interesse ri- 
veste l'associazione di o. 20-40*80 mg al giorno, con clari- 
tromicina (250 mg tid o qui) o amoxicillina (1 g bid o tid ) 
per 10-14 giorni. La risposta terapeutica è tuttavia molto 
variabile con percentuali di successo comprese tra il 40 ed il 
90%. I migliori risultati sono stati ottenuti utilizzando dosi 
refratte (ad es. omeprazolo 20 mg bid) e facendo coincidere 
l'inìzio della terapia antibiotica con quella deU'anlisecre- 
tivo. I vantaggi della duplice terapia sarebbero costituiti da 


un rapido potere analgesico, dalla facilità di assunzione e 
dal rischio modesto di effetti collaterali. 

Migliori risultati fornisce la triplice terapia. Gli schemi 
maggiormente utilizzati prevedono l'associazione di o. 20 
mg bid. con tetraciclina 250 mg qid (oppure amoxicillina 
1-2 g /die) e mctronidazolo 250 mg tid-qid (oppure linida- 
zolo 500 mg bid) per una durata di 7-14 giorni. In alterna- 
tiva alla amoxicillina o tetraciclina è stato recentemente 
proposto l'impiego di un macrolide (claritromicina 250 mg 
bid-tid). 

Nei casi resistenti ai ni troimid azotici si è suggerita infine 
l'associazione di inibitori della pompa protonica, amoxicil- 
lina e claritromicina. 

I risultati ottenuti con le diverse combinazioni sono con- 
fortanti per quanto concerne l'c radicazione (con percen- 
tuali variabili dal 65 al 98%) e l'accettabilità da parte del 
paziente (elemento fondamentale per la buona riuscita 
della terapia). 
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dell'encefalo. - Origine di Homo sapiens. - L'uomo di NeandertaL 


Definizione e generalità 

Ottimazione [o.| è una parola coniata intorno agli anni '50 
sulla falsariga di speciazione (= formazione di nuove specie 
[v. specie)) per indicare i processi che hanno portato alla 
evoluzione della nostra specie a partire da antenati preu- 
mani riferibili alla superfamiglia degli Hominoidea. 

La superfamiglia degli Hominoidea comprende tre fami- 
glie: Pongidae (cioè le scimmie antropomorfe). Hylobatidae 
(cioè i gibboni) c Hominidae. Pongidae a loro volta com- 
prendono due sottofamiglie: Dryopitheanae (tutti estinti) e 
Ponginae, Hominidae comprendono tre sottofamiglie: Ra- 
mapithecinae (estinti, di dubbia attribuzione). Austraiopi- 
thecinae (estinti) c Homininae (fig. 1). 

Per mollo tempo si è pensato che l’anello mancante tra 
l'uomo e i pongidi dovesse presentare caratteristiche esat- 
tamente intermedie tra quelle dei due gruppi di anima- 
li. Questa visione semplicistica è stala in seguito radical- 
mente mutata: Po. si è svolta su di un arco di una quindici- 
na di milioni di anni cd ha coinvolto, in un primo tempo, 
l'acquisizione della stazione eretta c. probabilmente, il 
passaggio dall'organizzazione gregaria a quella sociale: in 
un secondo tempo, modifiche della dentatura e del cranio 
facciale; in un terzo tempo, sviluppo del cervello con 
modifiche del neurocranio: in un quarto tempo, riduzione 
della dentatura e del massiccio facciale. Ogni mutamento 
morfologico può essere correlalo ad un mutamento di 
habitat. 


4165 


4166 



OMINAZIONE 



Clima Cultura 


Ominidi 


Fig. I. Diagramma delle variazioni 
climatiche, del susseguirsi delle cul- 
ture preistoriche, della successione 
degli Ominidi durante il Plio Plei- 
stocene. Le variazioni climatiche 
per il periodo anteriore a 2.700.000 
anni non sono note nel dettaglio, 
ma nell'Insieme il clima era più 
arido dell'attuale (linea tratteg- 
giata) Per quanto riguarda le cul- 
ture non tutte iniziano e termina- 
no simultaneamente: nell'oriente 
asiatico la cultura olduvana pro- 
segue più a lungo. Non tutte le spe- 
cie c i generi ai Ominidi che sono 
stati proposti sono inseriti nel dia- 
gramma. 


Acquisizione della stazione eretta e delia locomozione hi- 
pede 

Che gli ominidi derivino da pone idi brachiatori, cioè da 
primati che si muovevano ita > rami sospesi con le braccia, 
è testimoniato dalla forma della cassa toracica, dall'artico- 
lazione del braccio che consente movimenti che nessun al- 
tro mamtniicu» può effettuare, daM'articolazionc del fe* 
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more sul bacino che permette l'allineamento del femore 
con l’asse del corpo. Tutte queste caratteristiche sono pre- 
senti nel genere Dryopithecus del Miocene inferiore e me- 
dio (circa 16-20 milioni di anni fa) e in minor misura nelle 
specie di Proconsul del Miocene inferiore (circa 23 milioni 
di anni fa), animali per i quali è ben conosciuto anche lo 
scheletro del braccio e della mano. Proconsul aveva le di- 
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menzioni di un piccolo scimpanzé, conservava la mano non 
ancora modificata come si osserva nei pongidi moderni: il 
pollice è ben sviluppalo e le dita non sono flesse ad uncino: 
le braccia, inoltre, non avevano subito il grande sviluppo, 
per cui presso i gibboni, gli oranghi e altre specie brachia- 
trici sono divenute più lunghe e robuste delle gambe. 

È da presumere che le prime specie terragnole a stazione eretta 
siano derivate da brachiaiori poco specializzali. Va osservato in- 
fatti che un animale inerme che abbandona l'hahitat arboricolo per 
vivere in un ambiente molto più pericoloso deve trovarsi subito in 
condizioni di vedere lontano e muoversi con facilità. Questa ipo- 
tesi è stata avanzata in modo mollo preciso lin dai primi studiosi 
che si sono occupati, come allora si diceva, della derivazione dei 
‘bimani’ dai quadrumani. 

Quando i brachiaiori specializzati, come il gorilla e lo scim- 
panzé. hanno abbandonato a loro volta la vita arboricola per quella 
terragnola lo scheletro delle gambe e del tronco aveva subito 
troppe modifiche perche potessero assumere in modo permanente 
la stazione eretta sicché essi procedono con andatura quadrupede 
poggiando al suolo le nocche delle falangi che hanno acquisito una 
protezione efficace contro i traumi. 

Il primo brachiatore specializzato che si conosce è Dryopithectts 
loie lun us del Miocene medio (- 9,5 milioni di anni fa). 

Purtroppo per il genere miocenico Ramapithecus . munito di 
dentatura simile a quella degli ominidi, non si hanno dati sicuri 
sullo scheletro poslcranialc, ma per tulli gli auslralopilccini plio- 
cenici di cui si conservano le pelvi e le ossa delle gambe risulta che 
avevano stazione creila e andatura non diversa o tutl’al più poco 
diversa da quella deU'uoino attuale. 

Altre acquisizioni 

Sempre nell'epoca miocenica dcv’essersi verificato un in- 
cremento della vita gregaria: animali sprovvisti di armi di 
difesa c di offesa potevano difendersi dai predatori, allora 
numerosi e terribili, soltanto collettivamente. L’evoluzione 
ulteriore ha implicato una forte riduzione dell’aggressività 
intraspccifìca e la capacità di ‘vedere’ se stesso come eguale 
agli altri membri del gruppo: senza questi presupposti com- 
portamentali una vita sociale per un mammifero non è pen- 
sabile. Lo sviluppo di una vita sociale implica, come è ac- 
caduto per i canidi, una qualche gcrarchizzazionc e soprat- 
tutto l'acccttazione di divieti e di compiti particolari: 
esploratori, custodi, foraggiatoti. 

Sulla base delle peculiarità che attualmente contraddistinguono 
la specie umana nel complesso dei Primati, si possono avanzare 
altre ipotesi di lavoro. È plausibile, ad esempio, che l'allungamento 
della durata potenziale della vita, compensalo tuttavia dalla ridu- 
zione del periodo fertile della femmina, sia stato conseguilo attra- 
verso la selezione di gruppo suggerita da Ch. Darwin: quando vi 
sono numerosi gruppi sociali, capaci di moltiplicarsi e in concor- 
renza tra di loro, ricevono un premio selettivo quelli che in un 
ambiente avaro soddisfano nel modo più economico ed efficiente i 
propri bisogni (collettivi). 

E anche lecito ipotizzare che l'aumento di prolificità, che nella 
donna risulta circa doppia di quella di pongidi attuali, nonché la 
dieta onnivora, ma prevalentemente carnivora, siano stali conse- 
guiti mollo precocemente 

L'allungamento della vita media e l'incremento della prolificità 
avrebbero causato, fin dall'Inizio della storia, una pressione demo- 
grafica che ha determinato la dispersione delle popolazioni degli 
ominidi su supcrfici mollo vaste. Dispersione agevolata anche dal- 
l'andatura bipede che conferisce resistenza su percorsi lunghi, e 
dalla dieta onnivora che permette di inoltrarsi in ambienti molto 
vari. 

Che i primi ominidi si cibassero di carne, forse di carcasse di 
grandi mammiferi, sembra proprio testimoniato dal fatto che l'uomo 
attuale è parassitato da vermi intestinali tipici dei carnivori, ma 
appartenenti a specie che gli sono esclusive: Tornio sotìum che 
circola tra l'uomo e i suini, e Taeniarluncu * soginaius che circola tra 
l'uomo c i bovini. Poiché i parassiti interni dei vertebrati gtxlono di 
un ambiente molto più stabile di quello dei loro ospiti, essi hanno 


evoluz-ione molto più lenta di questi: da ciò non è difficile conclu- 
dere che la convivenza dell'uomo c delle due specie di tenie ri- 
monta ad epoche molto remote. Anche il fatto che l'ascaride pro- 
prio dell'uomo c quello del maiale appartengano a specie simili, 
benché diverse, testimonia che ominidi c suini hanno condiviso 
dieta onnivora molto a lungo. 

Gli australopitecini 

La più antica specie fossile che può essere attribuita con 
sicurezza agli ominidi è Australopithecus rumutus descritto 
per il Pliocene inferiore dell'Etiopia centro-orientale. Ha 
stazione eretta mentre la dentatura conserva canini piutto- 
sto pronunciati, e smallo di medio spessore. Nell'insieme sì 
avvicina appena un po’ di più allo scimpanzé (Tati troglo- 
dytes) di quanto si avvicina il suo diretto successore A. afa- 
rensis, vissuto nella boscaglia dell'Africa orientale mezzo 
milione di anni dopo. 

A. afarensis aveva un corpo da pigmeo umano, con sta- 
tura da 1 .20 a 1,35 in, sormontato da un capo decisamen- 
te scimmiesco, munito però di arcate dentarie ogivali da 
ominide con denti protetti da smalto di spessore molto 
forte (da 1.4 a 2 mm) e canini incisiviformi. (ili specialisti 
sono d’accordo nel mettere queste caraneristiche della den- 
tatura in rapporto con una dieta a base di cibi molto duri e 
con una masticazione favorita da movimenti laterali della 
mandibola. Rimane la domanda: quali cibi duri? Alcuni 
AA. pensano che si trattasse di granaglie, ma in quell'am- 
biente le granaglie non abbondavano e in ogni caso pote- 
vano essere a disposizione troppo fugacemente per dare 
sostentamento ad animali incapaci di farne provvista. È 
preferibile l'ipotesi già esposta che l'australopiteco si nu- 
trisse di ossa c tendini, avanzo dei pasti dei carnivori e forse 
anche di prede catturate con azioni concertate tra più indi- 
vidui. 

Ad A. afarensis fa seguito quello che si suole chiamare A. 
ufricanus ma che non è la specie descritta con questo nome 
dall'anatomista Dart nel 1925; lo chiameremo australopi- 
teco gracile. Questo ominide, alquanto più grande dei pre- 
decessori (altezza intorno a 135-1,45 ni ), aveva pelvi c ossa 
lunghe decisamente simili a quelle dell’uomo moderno, ma 
capo belluino con mandibola e mascella molto alte e arcate 
zigomatiche molto larghe. Tali caratteristiche anatomiche 
sono da porre in rapporto con uno sviluppo eccezionale 
della muscolatura che aziona la mandibola: muscoli tempo- 
rali, muscoli masseteri esterni c profondi. Queste caratteri- 
stiche. insieme allo spessore dello smalto dei denti (un po' 
inferiore a quello di A. afarensis). testimoniano per un uso 
strenuo della masticazione, non diverso dall'uso che ne 
fanno le iene. 

Sin qui la ricostruzione della storia degli ominidi si pre- 
senta convincente e lineare anche se alcune questioni ri- 
mangono aperte: Australopithecus presentava il dimorfismo 
sessuale così cospicuo presso i pongidi e presso l'uomo mo- 
derno? Aveva distribuzione circoscritta agli altipiani del- 
l'Africa centro-orientale o si spingeva molto oltre quei con- 
fini? 

Per quanto riguarda il periodo compreso tra i 2 milioni c 
i 900.000 anni fa. cioè per il periodo che vede il trapasso dal 
Pliocene superiore al Pleistocene e il trapasso dal genere 
Australopithecus al genere Homo , il quadro si complica ter- 
ribilmente: vengono descritte almeno sette specie di omi- 
nidi pressoché coeve c tutte conviventi nel triangolo del- 
l'Africa orientale tra Etiopia. Kenia e Tanzania, ma con 
qualche esemplare proveniente dal Sudafrica. Tre specie 
avevano taglia di poco superiore a 13 m: Paranthropus ro- 
bustus. P hoisei e P. aetiopicus (a P. rohustus secondo le 
regole della nomenclatura spetterebbe il nome di Australo- 
pithecus africanus), chiameremo questo complesso di forme 
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Fig. 2. La parie inferiore del cra- 
nio dcU'australopitccn. forma ro- 
busta (a \inistrn). presenta un 
aspetto molto singolare: l'arca- 
ta dentaria occupa uno spazio 
molto grande nello scheletro 
della faccia e ciò determina un 
forte squilibro tra il potente 
massiccio facciale c ['esiguo 
neurocranio: questo squilibrio è 
compensato oai muscoli che si 
inseriscono sui potenti rilievi 
dell’osso occipitale Notare la 
straordinaria potenza dei molari, 
la piccolezza degli incisiv i e lo svi- 
luppo degli zigomi che permei - 
tono il transitò dei robustissimi 
muscoli della masticazione. A de- 
stra, il cranio dell'uomo moderno, 
visto dal basso, nel quale lo squi- 
librio tra la porzione anteriore c 
quella posteriore ai condili è cor- 
retto dalla riduzione della faccia, 
dalle aumentate dimensioni del 
neurocranio c dalla migrazione in 
avanti del forame ovale. Notare 
neU'australopitcco la forma e 
l'ampiezza della fossa glenoidca 
che permette movimenti laterali 
c rotatori della mandibola. 


australopitecini robusti (fig. 2). Le altre quattro specie ven- 
gono attribuite al genere Homo 1 . //. rudolfensis , H. habìlis, 

H. ergaster, H. erectus; le prime tre specie convivevano nel 
territorio summenzionato, mentre //. erectus è noto per 
l'Africa centrale e settentrionale, per l'Europa, per l'Asia 
compresa l'Indonesia. 

Questo straordinario pullulare di forme rispecchia certa- 
mente una realtà complessa, legata alla rapida e non omo- 
genea acquisizione di nuove caratteristiche morfologiche e 
di nuove attitudini comportamentali da parte di quegli omi- 
nidi. Quanto alla complessa nomenclatura, questa riflette le 
obiettive difficoltà di disporre in ordine molli reperti, spesso 
frammentari, relativi a organismi in fase di transizione da 
un genere a un altro. Si aggiunga che in questo campo oltre 
ai consueti dementi tassonomici basati su anatomia e forma 
occorre prendere in considerazione clementi culturali quali 
la comunicazione verbale e l'utilizzo di armi c del fuoco, 
che hanno avuto sicuri riflessi nella biologia di questi nostri 
antenati. 

Va comunque dello subito che è alquanto improbabile che a 
tutte questo entità tassonomiche designate con binomio linneano 
competa il rango di specie. In campo zoologico esiste infatti una 
regola, empiricamente accertata, che due specie affini non possono 
condividere a lungo il medesimo habitat: o si ibridano o una di esse 
viene eliminata. A ciò si può obiettare che in biologia le regole 
soffrono sempre di qualche eccezione e che una di queste potrebbe 
riguardare gli antichi ominidi. Va però aggiunto che il processo di 
speci azione nei grossi mammiferi implica sempre un tempo certa- 
mente supcriore a poche centinaia di migliaia di anni, tanto che le 
nozioni citologiche e genetiche di cui oggi si dispone non permet- 
tono di escludere che sussista tuttora un qualche grado di interfer- 
tilità tra uomo c scimpanzé. 

( io posto, si può ritenere certo che verso la fine del Plio- 
cene (circa 2 milioni di anni fa) presso un ceppo di Austro - 
loptthetu* si Ma verificato un aumento della statura, fìnti a 

I. 50 m o poco piu. e un forte accrescimento della muscola- 
tura deputata ull.i must v i rione, con comparsa di una cresta 
ossea salutale alla somm: , .,i del cranio alla quale si attac- 
cavano i vuseoli temporali. Anche la capacità cranica era 
aumentata m misura maggiore di quanto è previsto in base 
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all'aumento di statura: circa MX) mi. Questo processo evo- 
lutivo ha generato un complesso di forme che viene di so- 
lilo riunito nel genere Paranthropus : di questo genere 
l’esemplare più recente è il bambino di Taung (Sudafrica) 
dell'età presunta di 4-6 anni descritto da Dart col nome di 
A ustralopilhecus africanus. 

Intorno alla stessa epoca si sono differenziati nel trian- 
golo Kenia-Etiopia-Tanzania forme piuttosto gracili, molto 
somiglianti all'australopiteco gracile e talvolta mal distin- 
guibili da esso. 

Il genere Homo 

Transizione da Homo habilis a Homo erectus 
Tra le forme suddette (v. sopra) sono compresi individui 
riferiti a Homo habilis nei quali la forma del capo si è 
ingentilita, la capacità del cranio si è accresciuta, mentre i 
denti, pur rimanendo grandi, hanno smalto di spessore mi- 
nore. 

I più antichi esemplari di questa specie, com'c da atten- 
dersi. mal si distinguono dalla forma gracile di Australopi - 
thecus, mentre i reperti di epoca meno antica presentano 
caratteri che sfumano in quelli di H. erectus. Mascella e 
mandibola sono meno alte, i rilievi sopraorbitari rimangono 
pronunciati, il cranio è un po' meno appiattito e il volume 
dell'encefalo supera i 600 mi: secondo Tobias (1967) la cor- 
teccia cerebrale è riorganizzata in un modo che fa pensare 
che questo ominide potesse parlare. Secondo altri AA. 
questa attitudine sarebbe comparsa molto dopo, ma in ogni 
caso è certo che //. habilis produceva i primi manufatti in 
pietra ed era in grado di comunicare con i suoi simili. 

Entro questo complesso di forme, che dura da 2 milioni 
a 9(X).(XX) anni fa. alcuni AA. distinguono H. ergaster e H. 
rudolfensis, ma si tratta di varietà di scarso rilievo in un 
quadro di polimorfismo pronunciato. Tale polimorfismo è 
sicuramente legato a mutamenti climatici, al mutato modo 
di vivere dei nostri soggetti, e forse all'avvicendarsi nel me- 
desimo luogo dì nuclei di popolazioni a costumi semino- 
madi che avevano optato per una vita da raccoglitori e 
cacciatori: nei piccoli nuclei seminomadi la deriva genetica 
può permettere la comparsa di caratteristiche rare. 
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1 rapporti delle forme attribuite al genere Homo con le 
forme attribuite al genere Paranthropus non sono del lutto 
risolti: la maggior parte degli specialisti accetta la separa- 
zione a livello generico, ma questa scelta potrebbe essere 
conseguenza di una sopravvalutazione delle differenze. 
Sembra lecito, infatti, ipotizzare che le forme robuste siano 
riferibili a popolazioni che si erano attardate nell'antico 
modo di vita che richiedeva uno strenuo uso delle mascelle 
e che esse, a poco a poco, siano stale riassorbite da popo- 
lazioni più progredite. Non solo, la documentazione in me- 
rito al dimorfismo sessuale degli antichi ominidi è incerta e 
non consente neppure di escludere che le forme robuste de- 
gli australopitccini siano i maschi e le forme gracili le fem- 
mine di una stessa specie (v. ominazione. X.fig. 8. col. 1679). 

Comunque, la graduale transizione da //. habilis a II. 
erectus non sembra controvertibile ed é correlata al rapido 
aumento delle dimensioni dcH'cnccfalo e all'uso di attrezzi 
che permettevano di macellare animali di grossa mole, 
quali gli ippopotami e gli elefanti. Anche l'uso del fuoco ha 
influito sulla trasformazione di questi ominidi. 

Homo erectus compare in Africa circa 1 milione c mezzo 
di anni fa. Quattroccnlomila anni dopo, all'inizio del primo 
interglaciale, raggiunge Giava.in Indonesia: gli ultimi esem- 
plari ritrovati provengono da Casablanca in Marocco 
(400.000 anni fa) c da Pechino (250.000 anni fa) c da Ngan- 
dong (120.000 anni fa). Ha statura prossima a quella media 
dell'uomo moderno, il capo conserva caratteristiche bel- 
luine nelle prominenti arcale sopraorbitaric. nello spessore 
delle ossa craniche, nella calotta cranica bassa allungata con 
forte restringimento postorbitario. Mascella c mandibola 
non sono mollo alte, manca il mento. La capacità cranica, 
che nelle più antiche popolazioni c di circa 850-900 mi, 1 
milione di anni fa ha raggiunto 1 litro; gli ultimi uomini di 
Pechino avevano una capacità cranica di circa 1250 mi. 

La valutazione delle variazioni morfologiche 
Le popolazioni umane attuali presentano una forte plasti- 
cità ecofenotipica che, in rapporto a nuovi modi di vìvere, fa 
comparire variazioni spesso cospicue, beninteso entro l'am- 
bito consentito dal patrimonio ereditario. Per le popola- 
zioni europee ne sono esempio l'aumento di 12 cm di sta- 
tura durante gli ultimi 150 anni, nonché l'anticipazione del 
menarca di 5 anni nel volgere di un secolo: per alcune po- 
polazioni insulari della Melanesia è documentato che gli 
abitanti che vivevano presso il mare, e godevano pertanto 
di una alimentazione più ricca in proteine animali, avevano 
statura di vari centimetri superiore a quella degli abitanti 
dell'interno; cospicue differenze di statura per popolazioni 
strettamente imparentate caratterizzavano, come è noto, i 
Patagoni e Fuegini, mentre è registrato che nell’Europa 
centrale la frequenza di individui dolicocefali si è ridotta 
negli ultimi tempi in modo drastico senza motivi evidenti, e 
così via. Simile plasticità sconsiglia di sopravvalutare le va- 
riazioni. anche notevoli, che si sono verificate nel remoto 
passato per certi parametri fisiologici e anatomici. 

Homo erectus e lo sviluppo dell'encefalo 
Le popolazioni di H. erectus avevano costumi da raccogli- 
tori e cacciatori e sapevano usare il fuoco. Per scavare, per 
macellare le prede c tagliare i rami degli alberi usavano 
pietre lavorate. All'inizio l'industria litica è rudimentale, la 
si designa col nome di 'olduvana'. c con manufatti di questo 
tipo H. erectus ha raggiunto Indonesia c Cina ove ha con- 
tinuato ad usarli con poche modifiche; in Africa e in Eu- 
ropa questa industria si fa invece più varia c raffinata: la si 
indica col nome di ‘achculcana'. 

La testimonianza più completa sul modo di vivere di H. 
erectus viene da grotte presso Pechino, dove egli ha dimo- 


rato per circa 230.000 anni. Anche in Europa questa specie 
ha lasciato traccia di attività complesse: in Spagna ha ma- 
cellato un elefante incappato nelle sabbie mobili, in Italia 
presso Isernia ha vissuto a lungo in dimore precarie intorno 
alle quali sono depositati i resti di animali e strumenti vari. 

Il tratto più cospicuo dell'evoluzione di II. erectus è lo 
sviluppo dell'encefalo che. verso la line della sua storia, 
raggiunge quasi le dimensioni proprie dell'uomo moderno 
di pari statura. Su questo accrescimento, decisivo per le 
caratteristiche dell'umanità, si può avanzare una serie di 
congetture. 

La vita gregaria, necessaria per difendersi e procurarsi il 
cibo in modo nuovo, esigeva una più stretta intesa tra i 
membri della comunità, e quindi un progresso verso la vita 
sodale. Questo progresso in un primo tempo avvenne senza 
aumento della massa cerebrale, ma incise sul comporta- 
mento: la componente prettamente istintiva, stereotipa, do- 
vette ridursi, mentre si accentuava la componente acquisita 
attraverso l'apprendimento. A questo fine fu vantaggioso il 
prolungarsi dell'infanzia che ridusse tuttavia il giovane in- 
dividuo a dipendere sempre più dalla protezione c dall'istru- 
zione fornita dalla madre e dal gruppo di appartenenza. 

Questa circostanza richiese una più efficiente comunica- 
zione all'interno del gruppo e quindi un ulteriore aumento 
della flessibilità del comportamento c delle capacità intel- 
lettive. Era un circolo vizioso dal quale gli ominidi del genere 
Homo uscirono grazie all'incremento della massa cerebrale. 
Questo incremento, che coinvolgeva anche lo sviluppo di 
collegamenti tangenziali nella corteccia c la comparsa di 
arce associative, ha dato a sua volta origine all'evoluzione 
culturale che prosegue ed integra l'evoluzione biologica. 

Origine di Homo sapiens 

La transizione da H. erectus a H. sapiens in Europa si è 
verificata tra il 2° interglaciale e la glaciazione di Riss, cioè 
da 450.000 a 300.000 anni fa. Come era già accaduto du- 
rante la transizione da //. habilis a H. erectus , si manifesta 
un notevole polimorfismo che ha indotto vari AA. a pro- 
spettare l'esistenza di specie e sottospecie particolari la cui 
validità è discutibile. 

È stato detto, in modo molto efficace, che H. sapiens 
differisce dal suo predecessore quanto gli animali domestici 
differiscono dai loro predecessori selvatici. Per vari aspetti 
dell'anatomia dello scheletro ciò sembra vero: le ossa della 
volta del cranio si assottigliano e anche quelle della faccia si 
alleggeriscono insieme alla dentatura. Va notato che al rim- 
piccolirsi della dentatura non si accompagna un corrispon- 
dente accorciamento della mandibola, che finisce con lo 
sporgere rispetto all'arcata alveolare: compare così il mento, 
caratteristica dell'uomo attuale (fig. 3). Queste modifiche 
consentono lo spostamento in avanti del forame occipitale 
e un miglior bilanciamento del capo sulla colonna verte- 
brale: ciò riduce il lavoro e l'azione di quei muscoli che si 
inseriscono sull'occipitale e impediscono al capo di ciondo- 
lare in avanti, sicché quest'osso si fa meno frastagliato e 
sporgente. Anche le diafìsi delle ossa lunghe hanno pareti 
di spessore minore c canale midollare più ampio. 

I più antichi esemplari di II. sapiens europei (Sleinheim, 
Swanscombe...) conservano però alcuni tratti belluini: le 
arcate sopraorbitaric sono alquanto sporgenti e la scatola 
cranica presenta ancora un restringimento postorbitario. In 
seguito questi tratti spariscono: la volta cranica diventa alta, 
acquista la forma a bolla c l'encefalo raggiunge un volume 
pari a quello dell'uomo attuale. 

L'uomo di Neandertal 

Mentre alcune popolazioni acquisiscono la facies detta ero- 
magnoide altre popolazioni, attardatesi durante la glacia- 
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Fig. 3. A) Ncll'australopiteco robusto i muscoli temporali sono molto stretti c lunghi e si attaccano alla cresta sagittale del cranio, i 
masseteri sono molti» lunghi a causa dell'altezza della mascella c della mandibola. B) Nel pitecantropo (Homo erectus ) la inserzione dei 
muscoli temporali c più lunga e più bassa in rapporto all appialtimento c all'allungamento della volta cranica, tutti i muscoli della 
masticazione sono più brevi (minore scatto neU aJdentarc oggetti duri). C) Nell'uomo moderno a causa della riduzione dei denti e delle 
arcate dentarie si osserva una forte riduzione della muscolatura c delle arcate zigomatiche che consentono il passaggio dei muscoli 
temporali: anche gli zigomi su cui si attaccano i muscoli masseteri sono più sottili mentre la visiera sopraorbitaria su cui si scaricano le 
sollecitazioni meccaniche della masticazione scompare. 


/ione del WOrm presso le calotte glaciali, si differenziano in 
senso opposto: volta cranica piuttosto bassa e allungata, 
marcato prognatismo, forte visiera sopraorbitaria, orbite ro- 
tonde. gamba relativamente lunga rispetto alla coscia, den- 
tatura taurodonte (cioè con ampia cavità pulpare); anche 
il labirinto osseo presenta qualche peculiarità. È questo 
Yuomo di Neandertal sul quale si è tanto favoleggiato c 
disputato da un secolo e mezzo fino ad oggi. 


Quest’uomo per il quale qualche A. propone, a torto, il 
rango di specie ( H . neandertalensis ) ha vissuto in Europa e 
nel vicino oriente tra 150.000 c 35.000 anni fa; coevo quindi 
c con la stessa distribuzione dell’orso delle caverne ( Ursus 
spelaeus ) (lig. 4). 

Molto si è insistilo sulla brutalità di questa forma umana 
che sarebbe poi stata sterminata e soppiantata dall'uomo 
moderno. Sta di fatto che H. sapiens neandertalensis sep- 



I i 1 l I vcu In- n* neri l'n.ino i sin conosciuti per l'uomo di Neandertal durante il Pleistocene superiore. La linea tratteggiata delimita 
l ii . 1 t .io II colore azzurro indica la estensione dei ghiacciai cpicontincntali durante il Wurm. Il colore rosso 

eh». ii il ■ 'l ■ , I tui\ sprlarus in qucH'cpoca. La larga coincidenza delle arce occupale dalle due popolazioni lascia 

P«e- ' ■■■• i’. n. climatiche e alimentari (Pini ih Trinkhaus e Htnvells, per l’uomo di Neandertal t di Kurtén 

n prr 1 1 ■ ilellc caverne l ila Li òutv/.. {huulemi, n .?ri. 
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pelliva i suoi morti, si adomava di monili, fabbricava flauti 
ricavandoli da ossa di orso, aveva una cultura chiamata 
mousierùma che condivideva con alcune popolazioni limi- 
trofe di ceppo diverso, con le quali forse si è in qualche 
luogo meticciata. 

In Europa i resti fossili umani contemporanei agli ultimi 
neandertaliani. quindi tra i 45.000 c i 35.000 anni fa. pre- 
sentano caratteristiche eguali a quelle dcH'uomo attuale. A 
questa popolazione viene dato il nome di Cro-Magnon dal 
luogo di ritrovamento; la cultura corrispondente viene de- 
nominata aurignaziana: i manufatti in pietra sono più raf- 
finati. mentre nelle caverne vengono tracciati grandi affre- 
schi policromi di notevole realismo, vengono anche pro- 
dotte statuette e incisi graffiti. 

In Asia questa cultura non è altrettanto ben conosciuta, 
ma si sa che già in quel tempo l'uomo ha costruito imbar- 
cazioni che gli hanno permesso di raggiungere (col cane?) 
la Nuova Guinea. l'Australia e la Tasmania, le stime sono di 
60-40.000 anni. Intorno a 30-35.000 anni fa alcuni immi- 
granti dell'Asia nord-orientale hanno raggiunto e poi rapi- 
damente popolalo l'intero continente americano. 

Da quel momento si può ritenere concluso il processo 
di o. 

V. anche: evoluzione (v.; v.**); paleoantropologia (v.; 
v,**). 
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Introduzione 

L'omocisteina [a] è un aminoacido contenente un gruppo 
funzionale tiolico ed è un intermedio del metabolismo della 
metionina. Non si ritrova nelle proteine, pertanto è pre- 
sente nell’alimentazione solo in tracce. L’o. circola nel san- 
gue legata alle proteine (70%) (Kang et ai. 1979) o libera in 
forma ridotta (1%) o ossidata a omocistina o disolfuro mi- 
sto con la cisteina (29%) (Rcfsum ei ai. 1985: Ueland et ai. 
1989). La somma di tutta l'o. legata c libera è definita o. 
totale (iHcy). 

Poiché nell'ultimo decennio Viperomocisteinemia è stala 
indicata come fattore di rischio indipendente per lo svi- 
luppo di prematuri danni vascolari di tipo occlusivo, si è 
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cercato di sviluppare un sistema di determinazione accu- 
rato c semplice deli'o. plasmatici, per riconoscere in una 
popolazione normale soggetti che abbiano predisposizione 
congenita per le patologie vascolari occlusive (Ueland et ai, 
1993). I metodi proposti sono radio-enzimatico (Rcfsum et 
ai. 1985), immunologico (Schipchandlcr et ai. 1995). ga- 
scromatografo-spcltrontetria di massa (Stablcr et al.. 1987) 
e HPLC (High Performance l.tquid Chromatography 
[v. cromatografia*]; Refsum et ai, 1989: Hyland et ai, 
1992). Quest'ultimo è il più impiegato e utilizzi, dopo de- 
rivatizz.az.ione, un detector spettrofotometrico, elettrochi- 
mico o spettrofluorimetrico. 

Il valore medio di tHcy nel plasma è approssimativa- 
mente 10 junol/L, con un range tra 5 e 15 pmol/L. L’ipcr- 
omocisteinemia è definita come valori di o. superiori all'80- 
95° percentile della distribuzione normale che è appros- 
simativamente 12-16 limo). Kang et ai (1992), classificano 
l’iperomocisteinemia come moderata quando la concen- 
trazione è tra 15 e 30 pmol/L, intermedia (tra 30 e 100 
pmol/L). severa (> 100 pmol/L). 

Sebbene la iperomocistcincmia severa sia molto rara, la 
forma moderata si repcrta approssimativamente nel 5-7% 
della popolazione generale (Ueland et ai, 1989; McCully, 
1996). 

Metabolismo 

La metionina (v.; v.**). aminoacido solforato essenziale, 
può essere attivata a S-adcnositmctionina. il principale 
donatore di metili in numerose reazioni che coinvolgo- 
no DNA. RNA, fosfolipidi, proteine e varie molecole più 
semplici come la creatina. Per demetiluzione della S-ade- 
nosilmetionina si forma S-adcnosilomocistcina che ra- 
pidamente è idrolizzata ad o. e adenosina. sostanze che 
svolgono un ruolo importante nel regolare il tono va- 
scolare. 

Per l'o. sono possibili due vie metaboliche principali: 
/) la rimetila/ione a metionina tramite un enzima ubiqui- 
tario che utilizza metiltelraidrofolato (MTHF) come sub- 
strato metilante e mc(il-B, ? come cofattorc, o un altro en- 
zima. localizzato solo nel fegato, che utilizza come donatore 
di metili la betaina: 2) oppure può sfuggire a questo ciclo di 
conservazione tramite la via della transulfurazione che porta 
alla formazione di cistationina. e quindi di cisteina. me- 
diante due enzimi, cistationina p-sintetasi (CBS) e cista! io- 
nasi che richiedono come cofattorc la vitamina B„. Dalla 
cisteina originano poi numerosi prodotti solforati tra cui 
glutatione, taurina e solfati (fìg. 1). 

Quando l'o. trova impedimento in una delle due vie di 
utilizzazione, o per difetto enzimatico o per carenza del- 
le vitamine coinvolte, può essere trasportata fuori dalla 
cellula nel tentativo di ridurre il danno di un eccesso 
di o. e sollecitare l'intervento del rene che possiede, tra 
i vari organi, la più elevata attività specifica degli enzi- 
mi che metabolizzano lo. Questo espediente espone 
però il tessuto vascolare all'effetto deleterio dell’eccesso 
di o. 

tHcy può essere valutata a digiuno o dopo un carico 
orale di metionina (0.1 g di metionina/kg peso corporeo). 
La concentrazione di o. dopo carico di metionina (Boere et 
ai, 1985) si determina preferenzialmente dopo 4-8 ore dalla 
ingestione di metionina. L’ipcromocistcinemia a digiuno ri- 
flette le anomalie della rimctilazionc deli'o., mentre un in- 
cremento anormale di o. dopo il carico di metionina riflette 
deficit nella via della transulfurazione. 

L’o. può essere elevata nel plasma per cause genetiche o 
acquisite. I più importanti determinanti dei livelli plasma- 
tici di o. sono riportati in tab. 1. 
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Pia, 1. Metabolismo dell o. 
AdoHcy: S-adeno$ilomocistei* 
na: AdóMct: S-adenosilmetio- 
nma: B,.: vitamina B„: B, ; : vi- 
tamina B,,: CBS: cistationi- 
na fì-sinlctàsi; MS: mctionina 
sintetasi; MTHFR: mctilcntc- 
traidrnfolatorcduttasi; THF: tc- 
traklrofolato; BHMT betaina- 
omocisicina metiltransferasi. 
(Da Refsum II. ri al.. /W#. mo- 
dificata). 


TAB. I. DETERMINANTI DEL LIVELLO PLASMATICO DI 
OMOCISTEINA 


Fattori genetici 

Effetto 

alterazione omozigote di CBS (cistationina (5-smie- 

TTT 

tasi) 


alterazione omozigote di MTHFR 

TTT 

alterazione dei trasportatori di cobatamina 

TTT 

sindrome di Down 

1 

variante termolabile di MTHFR 

T 

Determinanti fisiologici 


età 

<T> 

sesso maschile 

<T> 

ridotta filtrazione glnmcrularc 

(T) 

aumento massa muscolare 

(T) 

Abitudini di vita 


apporto vitaminico 

l 

fumo 

(T) 

consumo di caffè 

(T) 

consumo di etanolo: doti elevale 

T 

- dosi modiche 

1 

attività fìsica 

A 

Condizioni cliniche 


carenza di folaio 

TT 

carenza di B. - 

TTT 

carenza di B,, 

t 

insufficienza renale 

TT 

disturbi iperproliferativi 

T 

ipotiroidtsmo 

t 

Farmaci 


antagonisti dei Mali 

T 

antagonisti della fi, 

tr 

.»r •;»■;* misti della B,, 

T 

et un 

T 

«na piu cstr«n>ur 

1 


. riat'i^Ninv li :t Js . . i ‘ . nmunui nella nonna: T. TT, TTT - ipcronto- 
• '.mia modu-tta i ;ur.ut Li. ii.lnm. dia <i»»-llNl irniol t l. severa 
I l I I 1) I K. i -, ! • i . . " •• Mf " 49. M 42 

(wmi »'* 'fa» 
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Cenni Moria dvir&ssociazione tra ìpvrontocislcinemùi e 
aterosclerosi 

Nel 1962 venne descritto in bambini con ritardo mentale 
il primo errore genetico nel metabolismo della melloni* 
na associato a elevati livelli nel plasma ed eccessiva escre- 
zione urinaria di o. (Cìerritsen et al., 1962: Carson et ai, 
1962). La patologia, definita omocistinuria (v.), è caratteriz- 
zata da dislocazione del cristallino, miopia, anomalie sche- 
letriche come scoliosi e osteoporosi, ritardo mentale, con- 
vulsioni e complicazioni del sistema vascolare. Nel 1964 
Mudd et al. identificarono il difetto genetico a livello del- 
l’enzima CBS come causa di omocistinuria. Successiva- 
mente furono individuati altri due difetti genetici più rari 
responsabili di omocistinuria relativi «) alla metilentetrai- 
drofolatoreduttasi (MTHFR) (Rozen et ai. 19%; Mudd 
et ai. 1972) enzima che converte il metilentetraidrofolato 
in metiltetraidrofolato, substrato direttamente implicato 
nello smaltimento dell’o..e b) alla metionina sintetasi (MS) 
(McCully et ai. 1969). enzima che sintetizza la metionina 
promuovendo la mediazione dell o, da parte di MTHF in 
presenza di vitamina 13, 2 . McCully descrìsse i danni vasco- 
lari in un paziente omocistinuria» e per primo ipotizzò che 
l'agente causale fosse l'eccesso di o. e formulò nel 1975 la 
sua teoria omocisteinica deU arteriosclerosi (v. anche arte- 
riosclerosi**, col. **592). che individua l o. come l'agente 
lesivo precoce nella genesi della placca (McCully et ai, 
1969; McCully et ai. 1975). 

Nel 1976 l'osservazione del modello naturale «omocisli- 
nuria» (v.). che è associato a un rischio elevatissimo di 
danni vascolari prima del terzo decennio di età. ha portato 
Wilckcn et ai a valutare un possibile contributo di una 
moderata iperomocisleinemia nel determinare malattia car- 
diovascolare. Nel 28% dei pazienti coronaropatici esami- 
nati. contro il 5% dei controlli, si potè evidenziare un alte- 
rato metabolismo dell o. lx concentrazioni di o. osservate 
erano comparabili a quelle trovate negli eterozigoti obbli- 
gati per la deficienza di CBS. 

Nei 15 anni successivi una scria di lavori ha correlato i 
livelli di o. alle coronaropatie. ai disturbi ccrebrovascolari. 
alle artcriopalic periferiche e alla trombosi venosa. Nello 
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stesso periodo vennero individuati i principali determinanti 
della tHcy tra cui età, sesso, funzione renale, stato vitami- 
nico di folati e B, 2 . 

Nel 1988 Kang et al. (1988a; I988b) scoprirono una 
nuova variante della MTHFR caratterizzata da una attività 
enzimatica ridotta e da una aumentata termolabilità della 
proteina che comporta, anche se non necessariamente, con- 
centrazioni elevate di o. 

Questi e altri studi hanno stabilito che la variante termo- 
labile della MTHFR è una causa genetica comune (con 
frequenza del l(M 5% nella popolazione) di moderata 
iperomocisteina e costituisce un fattore di rischio congenito 
di disturbi vascolari. A partire dal 1990 vi è stato un incre- 
mento esponenziale di pubblicazioni su o. e disturbi vasco- 
lari. Una serie di studi retrospettivi e prospettici ha indicato 
che la iperomocisteinemia moderata è un fattore di rischio 
indipendente e graduale per la malattia vascolare arterio- 
sclerotica (Clark e et al., 1991), come è stato confermato da 
una metanalisi condotta su 27 studi e pubblicata da Bou- 
shey et al. (1995). 

Elevati livelli di o. sono un fattore fortemente predittivo 
di mortalità in pazienti con patologia delle arterie corona- 
riche (Nygàrd et al.. 1997). 

In uno studio europeo realizzato in 19 centri su 750 pa- 
zienti e K00 controlli si è indagato sull’interazione tra o. e i 
piu importanti fattori di rischio, colesterolo, fumo e iperten- 
sione. Il rischio associato all’o. è simile e indipendente da 
quelli dei fattori di rischio convenzionali. È emersa una 
forte interazione tra o.. fumo e ipertensione, in entrambi i 
sessi, ma più pronunciata nelle donne (Graham et al.. 1997). 

Meccanismi fisiopatolagici deU'iperomocisteinemia 

I dati disponibili sulla tossicità di elevati livelli di o. non 
sono ancora inquadrabili in una ipotesi unificante di mec- 
canismo d’azione. I principali effetti della o. nella patoge- 
nesi del danno vascolare sono riportati in fig. 2 (Welch e 
Losca Izo. 1998). L’o.. in analogia ad altri tioli. viene ossidata 
ad omocistina da parte dell'ossigeno che si riduce a peros- 
sido di idrogeno. Questa specie reattiva dell’ossigeno eser- 
cita azione citoicsiva sull’endotelio, stimola la prolifera- 
zione delle cellule muscolari lisce, produce perossidazione 
lipidica e ossidazione delle LDL. tutti fattori proalcrogeni e 
protrombotici (Stamlcr et al., 19%). L’o. reagisce rapida- 
mente con l’ossido nitrico (NO) per formare S-nitroso- 
omocisteina che agisce come potente fattore antipiastrinico 
e vasodilatatore. La formazione di questo addotto può at- 
tenuare la produzione di H,0 ? dall’o. e quindi protegge 
dalle proprietà proaterogene dell’o. Il danno vascolare de- 
riva da uno squilibrio tra produzione di NO e livelli di o. 

Terapie per ridurre i'iperomoctsteinemia 

L'apporto di acido folico, vitamine B, » e B„ probabilmente 
riduce i livelli di o. in quasi tutti i soggetti indipendente- 
mente dai valori basali di o. (Brattstròm et al., 19%). La 
terapia vitaminica previene parzialmente le complicazioni 
vascolari dell’omocistinuria (Mudd et al.. 1995). L’uso di 
queste vitamine è associato a un minor rischio di malattie 
vascolari nella popolazione generale (Graham et al . , 1997). 

II consumo frequente di frutta e vegetali, che sono fonti 
ricche di folati. protegge dalle malattie cardiovascolari (Ness 
et al., 1997). Nonostante questa serie di dati promettenti 
rimane da dimostrare che in studi clinici prospettici, con- 
trollati contro placebo, la riduzione dell’o.. ottenuta con 
l’intervento vitaminico, consenta di prevenire o mitigare i 
danni vascolari. Lino studio di collaborazione di vari ricer- 
catori europei ha presentato una metanalisi di 12 studi di 
intervento, evidenziando che l’impiego di acido folico. alle 
dosi variabili da 0.5 a 5 mg al giorno per almeno tre setti- 
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mane, riduce mediamente del 25% i livelli di o. (Clarke et 
ai. 1998). L'aggiunta di vitamina B I? incrementa ulterior- 
mente del 7% la riduzione dio., mentre l’apporto di B,, non 
produce altro vantaggio. Analoghi risultati hanno raggiunto 
Malinow et al. (1998). che affermano che i cercali addizio- 
nali con acido folico sono capaci di ridurre i livelli plasma- 
tici di o. 

L'acido folico ò considerato non tossico e ben tolleralo 
per un impiego cronico ad alte dosi, ma può essere rischioso 
in condizioni di carenza di vitamina B, : . poiché, in questo 
caso, l’acido folico migliora i sintomi ematologici senza im- 
pedire il peggioramento neurologico (Butterworth et ai. 
1989). Infatti dall'acido folico si possono ottenere i cofat- 
tori N, 0 formiltetraidrofolato e melilcntetraidrofolato. che 
sono implicati nella duplicazione cellulare, ma non il metti* 
tetraidrofolato la cui carenza è responsabile del danno neu- 
rologico. È possibile ovviare a questo rischio sommini- 
strando. al posto di acido folico. metilletraidrofolato che in 
carenza di B,» non è utilizzato e quindi non può masche- 
rarne i sintomi di carenza. 

Il metiltetraidrofolato nel trattamento della iperomoci- 
steinemia presenta altri vantaggi: è il cofattore diretta- 
mente coinvolto nello smaltimento dell o., e ciò è partico- 
larmente importante se si considera l’elevata frequenza, 
nella popolazione generale, della variante termolabile della 
MTHFR. che comporta una ridotta capacità di produrre 
proprio metiltetraidrofolato. Inoltre il metilletraidrofolato 
a differenza dell'acido folico è* già in forma ridotta e quindi 
non depaupera il potenziale antiossidante dell'ambiente 
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cellulare, favorendo una migliore protezione dai danni os- 
sidativi provocali dall'eccesso di o. 

Infine nell'ambito della 2" Conferenza Internazionale sul 
Metabolismo dell'Omocisteina (Nijmegen, 26-29 aprile 
1998) è stato presentato il risultato preliminare di uno stu- 
dio di intervento con metiltetraidrofolato, in confronto con 
acido folico. in soggetti con episodi di trombosi venosa o 
arteriosa giovanile, associati a difetto omozigote di MTHFR 
termolabile con o senza ipcromocisteincmia. Il trattamento 
con MTHF per 3 settimane a 15 mg al giorno ha ridotto nei 
soggetti con iperomocistcinemia de 11*86% i livelli di o.. ri- 
conducendo in tutti i soggetti meno uno i valori nel range 
della normalità. E l’effetto di controllo sui livelli di o. per- 
maneva anche dopo tre mesi dall’ interruzione del tratta- 
mento. Questo dato suggerisce la possibilità di un inter- 
vento con metiltetraidrofolato non continuo ma a cicli, ciò 
che presenta il vantaggio di impedire un adattamento me- 
tabolico ad un apporto costante della vitamina. 

Conclusioni 

Gli studi epidemiologici hanno inequivocabilmente stabi- 
lito che i livelli elevati di o. nel plasma precedono c predi- 
amo la comparsa di disturbi cardiovascolari. L'ipcromoci- 
sleincmia è quindi da considerarsi un fattore di rischio mo- 
dificabile per i danni vascolari perche soddisfa i criteri di 
causalità, coerenza, forza, temporalità e plausibilità biolo- 
gica (Hill et al., 1965). La relazione tra livelli di o. e malattia 
cardiovascolare è graduale senza un apparente valore so- 
glia c rimane forte anche dopo le opportune correzioni per 
fattori di confondimento. L'effetto congiunto di iperomoci- 
steinemia e altri fattori di rischio convenzionali, quali fumo 
e ipertensione, può raggiungere un rischio particolarmente 
elevalo. L’alta prevalenza di ipcromocisteincmia moderata 
causata da fattori congeniti e acquisiti rende questa altera- 
zione metabolica un obicttivo ideale per l’intervento nei 
pazienti con disturbi vascolari e nella popolazione generale. 
La somministrazione delle vitamine, in particolare dell'acido 
folico. c un mezzo efficace, sicuro e poco costoso per ridurre 
i livelli elevati di o. (Malinow et al., 1998; Welch e Loscalzo. 
1998: Clarke et al., 1998). 

In attesa dei risultati degli studi clinici prospettici di in- 
tervento che dovranno sancire definitivamente l'utilità del- 
l'impiego delle vitamine nella prevenzione primaria e se- 
condaria delle malattie vascolari, in considerazione della 
sicurezza e modesto costo della terapia, non appare inop- 
portuno il ricorso fin d'ora al trattamento con acido folico 
da solo o eventualmente associato a B,> e B„ almeno nei 
pazienti a rischio con elevati livelli plasmatici di o. 
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Introduzione 

Definizione 

Sono così chiamati i geni la cui attività favorisce l'insor- 
genza del cancro. Essi furono identificati inizialmente nei 
virus oncògeni (v.), in grado di indurre la formazione di 
tumori in animali, e quindi nelle cellule cancerose di nume- 
rosi tumori umani. L'idea che l'oncogeno sia come un ne- 
mico interno già presente nelle cellule, ma solitamente inat- 
tivo ( teoria dell' oncogene, v. sotto), è però errata. Gli on- 
cogèni delle cellule non provengono da virus ma derivano 
da normali geni cellulari non tumorigenici chiamati proton - 
cogèni o oncogeni cellulari. Questi ultimi hanno una fun- 
zione utile, poiché i loro prodotti sono coinvolti nella rego- 
lazione di processi vitali per la cellula; essi acquisiscono 
proprietà oncògene per mutazione o perché la loro attività 
diventa sregolata. 

Gli oncogeni dei virus tumorali si dividono in due classi. 
Quelli dei retrovirus ( v.*; v.**) derivano dai protoncogèni 
cellulari. Gli oncogeni dei virus tumorali a DNA sono in- 
vece dissimili da qualunque gene cellulare; ì loro prodotti 
interagiscono con le proteine cellulari che controllano la 
crescita delle cellule, alterandone l’attività. 

L’azione biologica degli oncogèni è svolta dalle proteine 
da essi prodotte, chiamate anche oncoproteine. 

Scoperta dei virus oncogeni 

All'inizio del secolo si credeva che tutte, o quasi, le malattie 
fossero dovute a cause esterne, in genere microbiche. La 
scoperta dei virus portò quindi ad interrogarsi sulla loro 
eventuale relazione col cancro. I primi successi in questa 
direzione risalgono al 1909. quando il medico inglese Pcvton 
Rous dimostrò l'esistenza di un virus, chiamato il virus del 
sarcoma di Rous o RSV. in grado di provocare sarcomi 
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negli uccelli. l.'RSV appartiene alla famiglia dei retrovirus: 
virus a RNA che si replicano per mezzo della trascrittasi in- 
versa e vengono copiati in una molecola di DNA che si in- 
serisce stabilmente nei cromosomi della cellula infettata. 
Rous abbandonò le sue ricerche, sia perché non veniva cre- 
duto sia perché non riuscì a trovare altri esempi di virus on- 
cògeni. il che gli faceva pensare che quello da lui scoperto 
fosse un caso del tutto particolare. Successivamente, furono 
identificati numerosi altri virus in grado di provocare il can- 
cro in animali: sia retrovirus. simili a RSV.che virus a DNA 
quali i virus polioma e SV40.Ì virus papilloma e l'EBV (virus 
di Epstein-Barr). La scoperta dei virus tumorali fu impor- 
tante perché la semplicità genetica dei virus ci ha permesso 
di definire le anomalie genetiche delle cellule cancerose ed 
ha reso più semplice capire il meccanismo responsabile della 
loro capacità di produrre tumori (v. virus oncògeni). 

Oncogeni e protoncogèni 

Come fanno i virus a causare il cancro? All'inizio degli anni 
'70, l'uso di mutanti virali temperatura-sensibili, che causa- 
vano la trasformazione neoplastica delle cellule solo ad una 
data temperatura, permise di chiarire che nel genoma virale 
erano presenti particolari geni necessari e sufficienti ad ini- 
ziare e mantenere la trasformazione neoplastica: questi 
geni furono chiamati oncogeni virali. Fu quindi isolato il 
particolare gene che il virus scoperto da Rous utilizza per 
indurre il cancro; esso fu chiamato v-src (v sta per virale) ed 
è il prototipo degli oncogèni. Fu allora che si diffuse l'uso 
del termine oncogene e si pose la questione se le cellule 
stesse possedessero tali geni. Fu formulata da Huebner c 
Todaro la teoria delt'oncogène per spiegare l'origine dei tu- 
mori umani. Secondo questa ipotesi, l’origine di tutti i can- 
cri dell’uomo sarebbe dovuta all'attivazione di oncogèni. 
normalmente repressi, impiantatisi nella linea germinale 
dei vertebrati attraverso infezioni di retrovirus avvenute 
moltissimo tempi» addietro. Si vide che le cellule dei verte- 
brati portano realmente una versione del gene v-src, ma 
questo è un normale gene cellulare chiamalo c-src, che 


svolge una funzione importante per le cellule e non è di per 
sé oncògeno, ma ha la potenzialità di diventarlo se mutato 
in un certo modo. Il virus di Rous è un pirata involontario 
che ha acquisito il gene cellulare con un processo di trasdu- 
zione e lo ha mutato trasformandolo in un gene del cancro. 
Questo risultato, mentre confermava che geni simili agli 
oncogèni dei retrovirus fossero presenti nel genoma delle 
cellule, rovesciava però la teoria dell’oncogène. secondo la 
quale gli oncogèni erano presenti come tali nel normale 
genoma cellulare, all'interno del quale erano stati portati 
dai retrovirus. Si vide poi che questa osservazione aveva 
validità generale: anche gli oncogèni degli altri retrovirus 
originano da geni cellulari: per es. l’oncogène v-myc del 
virus MC29 (un virus particolarmente interessante perché 
causa carcinomi, il tipo prevalente di tumori umani) e l’on- 
cogène v-ras del virus del sarcoma di ratto derivano, per 
mutazione, dai geni cellulari c-myc e c-ras. Il progenitore 
cellulare (c-src, c-myc, c-ras etc.) di un oncogène relrovirale 
viene chiamato oncogène cellulare oppure protoncogènc, 
se ne conoscono varie decine. 

La situazione è invece diversa per gli oncogèni dei virus 
a DNA. perché essi non hanno una controparte cellulare. 

Coinvolgimento degli oncogèni nei tumori umani 
Ci si chiese poi se esistesse una relazione tra i cancri di 
origine non virale, che sono la maggioranza, ed i protonco- 
gèni, c se questi ultimi fossero il bersaglio di mutazioni 
riscontrabili in cellule cancerose. Questa relazione esiste c 
venne messa in evidenza in due modi distinti. Una prima 
prova venne dallo studio di tumori delle cellule B (linfomi) 
del topo e dell'uomo, che presentavano caratteristiche tra- 
slocazioni cromosomiche. Si osservò che in entrambi i casi 
le traslocazioni causavano Taltivazione del gene c-myc. Al- 
tre evidenze vennero da esperimenti di trasferimento ge- 
nico volti a dimostrare la presenza di oncogeni attivi in 
cellule trasformate; la presenza di un oncogene era rivelata 
per mezzo della formazione di foci (cloni di cellule trasfor- 
mate) in cellule NIH3T3. Con questi esperimenti fu messo 





proteina iperattiva prodotta 
In quantità normale 
{ad «. mutazioni nei pani ni) 


proteina normale prodotta 
m notevole eccesso 
(ad ee. amplificazione di N-myc 
nel neuroblaetome) 


un torte enhancer 
nette vicinanze fa a) 
che la protaina normale 
aia prodotta in eccesso 
o in modo non regolato 


la fusione ad un gene 
treacrttto attivamente 
fa sì che la proteina 
di fusione eia prodotta In 
notevole accesso: 
oppure la protaina di 
fusione è iperattiva 
(ad es. t?cr -ahi, cromosoma 
Philedelphle nella leucemia 
mteloids cronica) 


Iìb. I. Diversi modi per convertire un protoncogènc in oncogene. {Da Alberti et al., The Celi, /Wd. per sentile concessione della Ciarlanti 
Pubi. Mew York- London). 


4185 


41 tU. 


Digita ed by Google 






ONCOGENI E PROTONCOGENI 


in evidenzi! che svariati tumori umani (circa il 25% del 
totale) contenevano versioni mutate e oncogeniche del pro- 
toncogène c-ras: molto frequentemente il gene c-ras di- 
viene oncogene in conseguenza di mutazioni nell'aminoa- 
cido dodici. Si ritiene ora che tutte, o quasi, le forme di 
cancro contengano specifici protoncogòni: il loro numero è 
di circa un centinaio. 

Un protoncogène può diventare oncogene in tre modi 
diversi: /) per mutazioni, che causano la produzione di una 
proteina con proprietà nuove o alterate, 2) per amplifica- 
zione genica, che causa un eccesso di produzione di una 
proteina normale,.?) per riarrangianiento cromosomico. che 
può causare anomalie nella produzione di una proteina al- 
trimenti normale o la creazione di una proteina chimerica 
iperattiva, tramite fusione di due geni diversi (lig. 1). 

Oncogeni virali e cancro 

La maggioranza dei cancri umani non ha origine virale: 
tuttavia virus sono implicati in circa il 10-15% dei cancri 
umani, in particolare il cancro del fegato (virus HBV). il 
carcinoma della cervice uterina (virus papilloma). il linfoma 
di Burkitt ed il carcinoma del naso e della faringe (virus 
EBV), la leucemia delle cellule I dell'adulto (HTLV-I) e il 
sarcoma di Kaposi (HIV). HBV. EBV e virus papilloma 
sono virus a DNA, mentre HTLV-1 and HIV sono retrovi* 
rus. Per più ampi particolari v. virus oncògeni; retrovirus 
(v.*: v.**); tumori (v.*: v.**). Tutti questi virus devono 
agire insieme ad altri fattori per causare il cancro. Molti di 
essi possiedono oncogeni i cui prodotti contribuiscono di- 
rettamente alla trasformazione neoplastica delle cellule: pX 
di HBV, E6 ed E7 dei virus papilloma. EBNA I di F.BV. 
L'HIV. invece, partecipa allo sviluppo del sarcoma di Ka- 
posi in maniera indiretta, impedendo che cellule endoteliali, 
trasformate da altri agenti, vengano distrutte dal sistema 
immunitario. Nel sarcoma di Kaposi è stato associato anche 

10 Human Hcrpesvirus-8 (HHVS). 

Relazione tra oncogeni e cancro. (Sii ami-oncogeni a anco - 
soppressori 

11 cancro si manifesta come una crescita cellulare incontrol- 
lala: e una malattia delle cellule dov uta alla perdita dei mec- 
canismi di controllo che ne regolano la proliferazione ed il 
comportamento sociale in relazione alle altre cellule dell'or- 
ganismo. La perdita di questi meccanismi è di solito la con- 
seguenza di mutazioni nei numerosi geni che li regolano ed 
è noto che sono necessari molteplici cambiamenti per pas- 
sare da una cellula normale ad una maligna. I geni regolatori 
in grado di contribuire, se mutali, alla genesi del cancro pos- 
sono essere suddivisi in due grandi categorie: quelli che agi- 
scono da acceleratore e quelli che agiscono da freno del mo- 
tore cellulare che guida il processo di proliferazione. Nel 
primo caso si parla di oncogeni cellulari (o proto nco gè ni), nel 
secondo di antioncogeni (o geni soppressori tumorali). 

Il cancro è quindi una malattia genetica ed il fenotipo neo- 
plastico è ereditabile, trasmettendosi da una cellula ai suoi 
discendenti. Il concetto di oncogene è per certi versi para- 
dossale. perche si tende istintivamente a considerare un on- 
cogène come un gene dominante in grado da solo di causare 
la trasformazione in senso neoplastico di cellule, mentre è 
noto che una singola mutazione in un gene non è sufficiente 
a causare il cancro. Questa contraddizione si spiega col fatto 
che i metodi solitamente usati per saggiare gli oncogeni non 
rip u hIiì. mio la c« >mplessita del controllo della proliferazione 
delle cellule nell organismo. Infatti, quando l'attività di 
queso -i ni i. in lince cellulari permanenti, quali 

i lihmM.isti unirmi Nili U.V essi sono in grado di causare 
trasformazione delle cellule tu sensi» ncopl astice con gran- 
dissima cllicieu/a. Utilizzando, invece che linee cellulari, fi- 


broblasti embrionali di roditore o fibroblasti umani, si os- 
servò che la capacità degli oncogeni di causare la trasfor- 
mazione neoplastica era molto più limitata. Un singolo 
oncogene, quale myc o ras , non era più in grado di causare 
la trasformazione delle cellule, mentre opportune combina- 
zioni degli stessi geni (ad es. myc + ras j erano attive. 

Questi risultati hanno trovato conferma in esperimenti 
nei quali si è esaminata la capacità degli oncogèni di causare 
tumori in animali, con la tecnica dei topi transgenici. Topi che 
esprimono una proteina oncògena come Myc o Ras in un 
particolare tessuto, per es. il tessuto mammario, mostrano 
formazione di tumori in quel tessuto. Tuttavia solo una pic- 
cola parte delle cellule sono trasformate, a dimostrazione del 
fatto che un oncogène non è sufficiente ad indurre il cancro. 
Utilizzando la combinazione Myc + Ras, si osservava una 
insorgenza precoce ed un maggior numero di tumori; tut- 
tavia anche in questo caso molte cellule non erano trasfor- 
mate. a suggerire la necessità di ancora altri eventi. 

Poiché le mutazioni necessarie all'insorgenza del cancro 
non si producono tutte contemporaneamente, la malattia si 
sviluppa attraverso un processo di evoluzione clonale. Le 
cellule cancerose nascono cioè attraverso t'accumulo di mu- 
tazioni nei geni che agiscono da acceleratori, i protonco- 
gèni, o da freno, gli antioncogèni. Le mutazioni riscontrate 
nei protoncogèni sono tali da portare ad un acceleratore 
più attivo, mentre quelle negli antioncogèni causano una 
rottura del freno: in ogni caso le mutazioni forniscono un 
vantaggio nella crescita cellulare. 

La grande maggioranza delle mutazioni nel cancro sono 
somatiche e dovute a fattori ambientali (radiazione solare, 
fumo di sigarette, radiazioni ionizzanti, carcinogeni chimici, 
elementi della dieta) per cui sarebbero, in linea di principio, 
prevenibili. In realtà la relazione con carcinogeni ambien- 
tali è molto complessa ed è importante anche la suscettibi- 
lità individuale, che può essere correlata a tratti genetici 
familiari, a caratteristiche etniche, all'età o al sesso. 

In una piccola percentuale di casi (5-10%) il cancro si 
sviluppa in individui con sindromi cancerose ereditarie: in 
questi casi le mutazioni sono presenti nella linea germinale 
e quindi ereditarie. Le mutazioni ereditarie colpiscono so- 
prattutto gli antioncogèni (p53. Rh , A PC. eie.) e più rara- 
mente gli oncogèni; nelle sindromi MEN2 (neoplasia endo- 
crina multipla di tipo 2) e HPRC (cancro renale papillare 
ereditario) sono coinvolte mutazioni attivanti, rispettiva- 
mente, gli oncogèni rei e met. I.a conoscenza di queste mu- 
tazioni può essere utilizzata per test genetici di suscettibilità 
al cancro. Le alterazioni genetiche che si hanno durante la 
cardnogenesi. e che spesso si presentano in modo riprodu- 
cibile nello stesso tipo di tumore, possono inoltre servire da 
marcatori per rivelare precocemente cellule cancerose o 
precancerose in campioni clinici mediante la tecnica PCR 
(v.*. v.**). Un esempio in tal senso è dato da mutazioni nel 
gene K-ras. in cellule di colite ulcerosa, che sono ad alto 
rischio per cancro al colon. La presenza di mutazioni in 
K-ras. diagnosticabili in modo relativamente semplice, se- 
gnala l'esistenza di lesioni preneoplastiche. I prodotti di 
alcuni di questi geni sono anche bersagli terapeutici per 
eventuali farmaci anti cancro. 

Agli antioncogèni o geni soppressori tumorali è stala de- 
dicata un'ampia trattazione a se stante in cui vengono de- 
scritte analiticamente le loro funzioni. Tra i principali an- 
tioncogèni citiamo i seguenti: p53 (v. anche PS& GENE E PRO* 
ieina** ). APL. WTI, DCC. nfl. nf2. BRCAl. BRCA2 . gli 
antioncogèni della sindrome HNPCC [hMLHI. HMSH2, 
hPMSl. hPMS2\. Rii . XP. ATM. MTSl. MTS2. VHL. MLM 
(gene piò), (v. aniioncogèni**. coll. **460-474). 

Nella tab. I sono elencati i principali oncogèni e antion- 
cogèni e le corrispondenti patologie tumorali. 
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TAB. I. PRINCIPALI ONCOGENI E ANTIONCOGÈN1 E CORRISPONDENTI PATOLOGIE TUMORALI 


Oncogeni e 
antioncogeni (a.) 

1-ocaliz/a/ione 

cromosomica 

Sindrome 

Tumori 


RB (a.) 

1 3q 1 4.3 

Retinoblastoma familiare 

Retinoblastoma, osteosarcoma 

pS3 (a.) 

I7pl3.1 

Sindrome di Li-Fraumeni 

Microcitomi polmonari, sarcomi, cancro della 




mammella, leucemie, tumori endocranici; 
coinvolto nell'apoptosi 

APC (a.) 

5q21 

Poliposi adenomalosa familiare (FAP) 

Cancro colorettale 

HMSH2. hMLHÌ 

2pl6; 3p21 ) 

Cancro colorctlaic non poliposico (HNPCC) 

Cancro colorettale associato a glioma (sindro- 

hPMSì ,hPMS2 (a.) 

2q32; 7p22 j 

me di Turcot) 

DCC (a.) 

IN, 

Cancro colore ttalc 


"fi (a ) 

I7ql 1.2 

Neurolibromatosi tipo 1 (NFI) 

Neuroli bromi, tumori cerebrali 

n/2 (a.) 

22q 1 2.2 

Neurofibromatosi tipo 2 (NF2) 

Neuromi dell'acustico; meningiomi 

W 77 (a.) 

1 1 pi 3 

TUmore di Wilms 

WAGR (tumore di Wilms. malformazioni ge- 



nito-unnane. ritardo mentale) 

p57/KIP2 UGF2 . 

UplS 

Sindrome di Bcckwith-Wicdmann 

Tumore di Wilms 

KVLQTI) 
PTCH (a.) 

Sindrome del carcinoma a cellule neviche ba- 

Basaliomi cutanei, tumori del cervello, medul- 

9q22.3 


sali (NBC'CS) 

loblastoma 

BRCAl (a.) 

I7q2l 

Cancro mammario familiare 1 

Cancro mammano, cancro ovarico 

BRCA2 (a.) 

13ql2 

Cancro mammano familiare 2 

Cancro mammano. cancro mammario maschile 

VHL (a.) 

3p25 

Sindrome di von Hippel-Lindau 

Carcinoma renale a cellule chiare, feocromoci- 


toma 

MET 

7q31 

Cancro papillare renale ereditario 


p/6 (CDKN2) (a.) 

9p21 

Melanoma familiare 

Melanoma; cancro pancreatico 

CDK4 

12ql3 

Sarcomi 


MENI (o BRADI?) 

llql3 

Neoplasia endocrina multipla tipo 1 (MENI); 

tpcrparaliroidismo; adenomi dell'ipofisi 



tumore delle cellule delle isole pancreati- 
che 


R ET (Rei) 

10qll.2 

Neoplasia endocrina multipla tipo 2 (MF.N2) 

Cancro familiare midollare della tiroide 

EXT 1 

8q24.1 1 



EXT2 

tipi 1-13 l 

Esostosi multiple 

Condrosarcoma 

EXT3 

PTEN (MMACI) 

19p J 

I0q23 

Malattia di Cowden 

Cancro follicolare della tiroide, polipi intesti- 



nali 

MXTI 

10q24-q25 

Cancro ereditario della prostata 

Cancro della prostata 

? 

17q25 

Chcratodcrmia palmoplantarc 

Cancro dell'esofago. Icucoplachia 

ATM (a.) 

Uq22 

Atassia-iclcangieclasia, immunodeficienza. 

Linfomi 



atassia cerebellare 


BLM 

lSq26.1 

Sindrome di Bloom 

Tumori solidi 

XPB; HPD: XPA 
(a.) 

FACC 

(■ruppi multipli 
di complemcn- 
t azione 

9q22.3 1 

Xeroderma pigmentoso 
Sindrome di Fanconi 

Tumori cutanei 

PACA 

16q24.3 


pis 

9p21 


Tumore della vescica 

DPC4 

18q21 


Cancro del pancreas 

FHIT 

3q21; 3pl42 


Cancro del polmone 

c-myc 

Hq24 

Variante del SCLC polmonare 

Leucemie, tumori dello stomaco 

N-myc 

2p25 

Neuroblastoma 


L-myc 

lp32 

Microcitoma polmonare 


K-ras 

19pl32 

Adenocarcinomi polmonari (assente nei mi- 

Cancro del colon, cancro del pancreas, sarcomi 



crocitomi) 


H-ras 

2ql4-q21 

Cancro della vescica 

Eritrolcucemia 

N-ras 

1 lp15_5 

Leucemia mieloidc 

Vari tumori 

BCL2 

1Sq21 J 

Coinvolto neU'apoplosi 

Tumon non NSCI.C del polmone, linfomi a 


cellule centrofollicolari 

T5C2 

16pl3.3 

Sclerosi tuberosa 

Angiofìbroma. angiomiolipoma 
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Conversione ili proioncogèni cellulari in oncogeni 
Il modo in cui gli oncogeni retrovirali sono attivati a partire 
dai protoncogèni cellulari ha costituito un valido modello 
delle alterazioni genetiche riscontrate in tumori umani. I prò- 
toncogèni possono diventare oncogeni in tre modi diversi: 
1 ) per mutazione della sequenza codificante del gene con 
conseguente produzione di una proteina più attiva o con 
proprietà alterate, come si riscontra ad esempio nei geni ras 
( H-ras . Ki-ras e N-ras). frequentemente alterati in tumori 
umani da mutazioni puntiformi che cambiano un singolo 
aminoacido (di solito nella posizione 12 . 13 o 61 ) nella pro- 
teina. In alcuni tumori (per es.il carcinoma colorettale), le 
mutazioni nel gene ras ( Ki-ras ) avvengono ad uno stadio 
precoce c possono costituire un valido indizio diagnostico. 
Le mutazioni puntiformi aumentano notevolmente la capa- 
cità oncògena dei geni ras, provocando significativa dimi- 
nuzione dell'attività CìTPasica della proteina: 

2) per amplificazione genica, che aumenta il numero di 
copie del gene fino a 100 c più volte c. di conseguenza, 
anche la quantità di prodotto genico nella cellula. Un esem- 
pio è l'amplificazione del gene N-myc nei neuroblastomi. A 
volte all'effetto del l'amplificazione si somma quello di mu- 
tazioni nella regione codificante; 


3) per traslocazioni cromosomiche, frequenti in leucemie 
e linfomi delle cellule H e 7 (v. tab, II). 

La traslocazione può avere due diverse conseguenze: 

a) porre il protoncogène sotto l'influenza di forti ele- 
menti di regolazione trascrizionalc. alterando così il con- 
trollo dell'espressione del gene. Il casti più noto è la traslo- 
cazione di c -myc nel linfoma di Burkitt. che mette il pro- 
toncogène sotto l'influenza degli clementi che regolano 
l'espressione dei geni per le immunoglobuline: 

b) una diversa forma di danno si ha quando la trasloca- 
zione porta alla fusione di due geni (il protoncogène ed un 
altro gene cellulare) in modo tale da creare una proteina 
ibrida, composta da domini proteici derivati da entrambi i 
geni coinvolti nella traslocazione. Il primo esempio di que- 
sto tipo di eventi è la traslocazione t(9,22) che genera il 
cromosoma Philadelphia nella leucemia mieloide cronica. 
La traslocazionc causa la fusione del protoncogène c-abl 
con un gene chiamato ber, la proteina Bcr-Abl è localizzata 
nel citoplasma e contiene il dominio attivo tirosina chinasi 
del gene ahi. Lln altro caso è la fusione Pml-Raru nella 
leucemia promielocitica. un ibrido tra il recettore per i re- 
tinoidi RARu ed il fattore trascrizionalc Pml (v. anche leu- 
cemie* •). 


TAB. IL ONCOGENI F. ALCUNE TKASLCHA/JONI CROMOSOMICHE 


Gene (cromosomi) 

Trasloca/ io ni 

Tumori 


ABL (9q.U|) 
BCR (22qll) 

(9:22)(q34:qll) 

I clic ernia cronica micloblastiea (cromosoma Philadelphia) 


Leucemia acuta miclohlaMica; mielodisplasia 


AMI.! (2lq22) 
£AP(3q26) 
EVI! (3q2b) 

(MI) <q26:q22) 

APE (I5q21 ) 
RA Rtt ( 1 7q2 1 ) 

1(15:17) 

ATEI ( I2ql3) 
£W.S(22ql2) 

(12:22) (ql3:q)2) 

BCLl ( 1 lq!3-3) 
IgH (14q32) 

(11:14) (q)3;q32) 

BCI 2 ( I«q2l.3) 
IgH (14q32) 

(14:18) (q32:q2l) 

fìCU ( 19ql3.l ) 
/*// (14q32) 

(14:19) (q52:ql5) 

ERG (2lq22.3) 
E WS (22ql2) 

(22:12) (ql2:q22) 

ELI l (Ilq24) 
EWS (22qI2) 

(11:22) (q24:q)2) 

LCK (lp34) 
TCRB (7q35) 

(1:7) (p34:q.V>) 

MLL/ALLl/HRX (\\<pS) 

(4:ll)(q21;q23) 

myc (8q24) 

(8:14) (q’4:q32) 
(2:8) Ipl2;q24) 
(8:22) (q24:qll) 

TANt (*>q34) delezione 

(7;9) (q34;q34) 

W 77 ( 1 Ipl3) 
EWS (22ql2) 

(11:22) (pl3:q)2) 

Ti S EI S (l^pll) 
< UOP ( 1 2q!3) 

(12:16) (ql.7:pll) 

PA M f\|35) 
f MIR AI \ (13qJ4) 

(2:13) (q.l5:q)4) 

7MÀ7(||vV] 

KHK \t\ i \[! •) 

| M:P) (pHi:ql4) 

RET(R,n < A 

< 19:17» (qM,2:q23 


Leucemia acuta promielocitica 
Melanoma maligno delle parti molli (MMSP) 

I inforna delle cellule mantcllari 
I inforna follicolare 

Leucemia cronica a cellule linfocitichc B 
Sarcoma di Ewing 
Sarcoma di Ewing 

Leucemia acuta linfocitica a cellule T (ALL) 

Leucemia acuta linfocitica (ALL) 

Linfoma di Burkitt: ALL a cellule B 

ALL a cellule T 

Tumore desmoplastico a piccole cellule rotonde (DSRCT) 

I, iposarcoma mixoidc 

Rabdomiocarcoma alveolare 

Kahdomiosarcoma alveolare 

Carcinoma midollare della tiroide 
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I meccanismi responsabili dei danni genetici a carico dei 
protoncogéni sono vari e non ben compresi. Mutazioni pos- 
sono avvenire casualmente e spontaneamente (ad esempio 
come errori nel processo di replicazione del DNA) o essere 
provocate da agenti mutageni presenti nell'ambiente, come 
radiazioni U.V.. radioattività, fumo di sigarette, composti 
aromatici e vari altri agenti chimici. Le cause dell'ampliti- 
cazionc genica sono piuttosto oscure. \x trasloca/ioni sono 
frequenti nei tumori di cellule B e T. In queste cellule, esse 
coinvolgono di solito i geni delle immunoglobuline nei lin- 
fociti B o del recettore per l'antigene ( T celi recepior ) nei T. 
Ciò fa ritenere, anche se mancano prove conclusive in pro- 
posito. che le traslocazioni nascano da errori dei meccani- 
smi enzimatici che normalmente narrangiano segmenti di 
DNA nelle cellule B e T per assemblare i geni delle immu- 
noglobuline c del T celi recepior. 

Trasduzione del segnale e funzione degli oncogeni cellulari 

Meccanismi di trasmissione dei segnali 
Lo studio degli oncogèni dei retrovirus e quello degli on- 
cogeni trovati nei tumori di origine non virale ha chiarito 
che i loro prodotti sono coinvolti nel meccanismo cellulare 


di trasmissione di un segnale esterno dalla membrana cel- 
lulare al nucleo. In questo processo sono solitamente coin- 
volti recettori transmembrana con attività tirosina china- 
sica. che vengono attivati in seguito al legame al loro do- 
minio extracellulare di specifici ligandi. quali fattori di 
crescita solubili o proteine presenti sulla superficie di cellu- 
le vicine. A volte i recettori dei fattori di crescita non hanno 
attività tirosina chinasica. ma sono comunque strettamente 
associati a proteine con tale attività. Il legame col ligando 
porta alla dimerizzazione del recettore, all'attivazione del- 
l'attività tirosina chinasica. alla sua autofosforilazione ed al 
successivo reclutamento di proteine trasduttrici di segnale 
che riconoscono le tirosine fosforitele presenti sul recettore 
attivato. Poiché un recettore é fosforilato in più di una ti- 
rosina.esso può legare diverse proteine trasduttrici e attivare 
più vie di trasmissione del segnale. Molti segnali che risul- 
tano dall'attivazione di tirosina chinasi associate alla super- 
ficie cellulare transitano per un interruttore costituito dalla 
proteina Ras e vengono trasmessi al nucleo da chinasi ci- 
toplasmatiche quali le MAP-chinasi. Oncoproteine nucleari 
sono indotte in risposta ai segnali esterni c hanno te poten- 
zialità di agire come fattori di trascrizione (fìg. 2). 



WWW 



Recettore /- 





( SM3 J SH3 ] 

L CDCM )- 

{ PBO j 


CITOPLASMA 


NUCLEO 




Fig. 2. Via di trasduzione del segnale da un recettore tirosina-chinasi al nucleo, l ina volta attivato da un fattore di crescita o da una 
molecola di superfìcie di una cellula adiacente, il recettore autofosforila un proprio residuo di tirosina. La tirosina fosforiteli! del recettore 
recluta il trasduttore ( ìrb2. caratterizzalo dai domini SH2 e SH3. a sua volta tisicamente associato al fattore di scambio Sos. Uucst ultimo 
viene cosi portato nelle vicinanze della proteina Ras. localizzata sulla membrana, e la attiva facilitando lo scambio dalla forma inattiva 
(Ras-GDP) a quella attiva (Ras-GIP) La proteina Ras attivata mette in moto una cascala di tre protcin-ehinasi (Raf. MEK e MAP 
chinasi), generando una forte amplificazione del segnale. L'ultimo anello della catena (la MAP chinasi) agisce sia nel citoplasma che nel 
nucleo regolando, tramite fosforilazione. una varietà di proteine cnliche. quali fattori di trascn/ione (cs. Elk-1). regolatori della sintesi 
proteica (cs. 4L-BPI ) ed enzimi (es. te fosforilasi PLA.) che controllano il metabolismo dei fosfolipidi ® Gruppo tosi a la (Mi UishopJ M 
e Weinherg H. A.. Molecutar Oncotogy, /wr». per gentile comesi-ione di Scientific American, New York). 
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Negli eventi di trasduzione del segnale all'Interno della 
cellula, sono di particolare importanza interazioni moleco- 
lari di accoppiamento tra proteine. 1 più studiati tra i domini 
proteici che mediano interazioni proteina-proteina coin- 
volte in questi processi sono i domini SH2 e SH3. identificati 
inizialmente nella proteina Src. Questi domini sono presenti 
in tirosina chinasi associate a recettori quali Sre, Fyn. Yes. 
Lyn, Abl. PI-3K o in molecole adattalrici come Grb2, Shc. 
Crk,ctc. Il dominio SH2 lega le tirosinc fosforiate, presenti 
nei recettori una volta attivati dai fattori di crescita, mentre 
il dominio SH3 lega brevi sequenze aminoacidiche, ricche in 
prolina, presenti in altre proteine (ad es. Sos) coinvolte nella 
trasduzione del segnale e che agiscono più a valle dei re- 
cettori. Domini SH2 e SH3 di proteine diverse hanno diverse 
preferenze di legame e ciò spiega in parte come possano pro- 
dursi segnali specifici. Altri domini di interazione presenti in 
molecole trasduttrìci sono il dominio di omologia alla ple- 
ckstrina (PII). che media l'interazione di proteine segnale a 
fosfoinositidi (lipidi) di membrana, il dominio PTB. un altro 
dominio che lega tirosinc fosforilatc. il dominio EH. coin- 
volto nell'invio di segnali al ciloschelelro. il dominio delle 
proteine 14-3-3, che media l'interazione con l'oncoproteina 
Raf e con molecole che regolano il ciclo cellulare, ed ancora 
altri come i domini PDZ e WW. Per mezzo di questi moduli 
di interazione, il segnale viaggia all'interno della cellula, pas- 
sando da una proteina all'altra. 

Le proteine Ras. alle quali arrivano molti dei segnali 
provenienti dai recettori, attivano una cascata di protein- 
chinasi che inizia con Raf e prosegue con l'attivazione suc- 
cessiva di MEK e delle MAP chinasi ERK1 ed ERK2. La 
cascala di chinasi porta ad una forte amplificazione del se- 
gnale iniziale. Il ruolo di Ras in questo processo è quello di 
reclutare la chinasi Raf alla membrana piasmatica. MEK è 


attivata dalla fosforilazione in scrina ad opera della chinasi 
Raf. La MAP chinasi è attivata da una fosforilazione in 
treonina e tirosina ad opera di MEK e migra nel nucleo. 
Questa via promuove la sintesi di DNA, ed e necessaria alla 
oncogenesi Ras mediata. Comunque, le proteine Ras hanno 
ulteriori effetti sulle cellule, causando profondi cambia- 
menti nell'architettura cellulare e nella morfologia di mem- 
brana. Questi effetti sono mediati da proteine della fami- 
glia Rac e Rho. Anche questa via è necessaria per la tra- 
sformazione. Perciò Ras ha due vie di segnale per una 
completa trasformazione e le due vie sono sinergiche. 

Oltre a quello che transita via Ras. più recentemente e 
stato riconosciuto un altro meccanismo di trasduzione, il 
palhway JAK-STAT. Tirosinc fosforilate presenti sui recet- 
tori servono da siti di ancoraggio per proteine STAT. che a 
loro volta vengono fosforilate in tirosina dalle chinasi JAK. 
Le STAT migrano direttamente nel nucleo, agendo da re- 
golatori trascrizionali. 

La trasduzione del segnale porta all'attivazione, tramite 
fosforilazione. o alla nuova sintesi di fattori di trascrizione 
che convertono segnali esterni in specifici modelli di attività 
di geni coinvolti nella regolazione del ciclo cellulare e di 
processi differenziativi. Molti di questi fattori di trascri- 
zione (Myc. Myb. Jun. Fos, Ets) sono prodotti da oncogèni 
cellulari. Jun è fosforilato in risposta a segnali extracellu- 
lari. Le proteine Myc e Fos vengono prodotte rapidamente 
in risposta al segnale di fattori di crescita. Fos si associa a 
Jun. a formare il complesso chiamato API . Myc è un fattore 
trascrizionale che funziona in una intricata rete di regola- 
zione genica insieme alle proteine Max e Mad ( fig. 3). 

Le proteine della famiglia NF-kB/Rel sono presenti in 
forma inattiva nel citoplasma, associate ad una proteina 
inibitoria. IkB. In seguito ad induzione, ad opera per es. del 



Fig. 3. Il network Myc-Max-Mad 
è un interruttore molecolare per 
la proliferazione ed il differen- 
ziamento delle cellule. Questo 
network regolativo ruota in- 
torno alle proteine Max, sempre 
presenti nelle cellule sotto forma 
di duncri. Max è anche in grado 
di formare clcro-dimcri con le 
proteine Mvc e Mad. la cui pro- 
duzione è fortemente regolata. 
Le proteine Myc. Max e Mad 
sono regolatori della trascri- 
zione dei geni che operano come 
dimcri legando il DNA in corri- 
spondenza di particolari se- 
quenze nuctcotidichc. Mentre i 
dimcri Max/Max sono scarsa- 
mente attivi, i dimeri Myc/Max 
e Mad Max sono antagonisti. I 
dimeri Myc/M&x inducono pro- 
liferazione cellulare, ed in certe 
condizioni a popi osi; i di meri 
MadMax sono invece coinvolti 
nella inibizione della crescita e 
nel differenziamento. Il gene 
myc è coinvolto nella genesi di 
vari tumori. La tras(i>cazior»e 
1 ( 8 ; 14) caratteristica del linfoma 
di Burkitt (a sinistra ). causa 
un'alterata produzione della 
proteina Vive, favorendo la for- 
mazione di dimeri My&’Max 
e alterando l'equilibrio del 
network. (Per cortesia di Laura 
Soucck e Sergio Nasi). 
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TNF, IkB viene rapidamente degradatale si ha la comparsa 
di attività NF-kB'Rel nel nucleo. NF-kB è indotto da p75. 
uno dei recettori per le neurotrofine. I geni bersaglio di que- 
sti fattori trascrizionali non sono ancora completamente noti. 

Gli oncogeni dei virus a DNA 

Questi oncogeni (grande T dì SV40, grande T di polioma. 
E6 cd E7 di papillomavirus) non derivano da geni cellulari 
ed infatti la loro sequenza nucleotidica non è simile ad 
alcun gene cellulare. Il loro meccanismo d'azione è rimasto 
a lungo un mistero: si supponeva che essi agissero legando 
proteine cellulari importanti nel controllo della crescita, ma 
non si sapeva quali fossero queste proteine né il loro ruolo. 
Negli anni ‘80 si osservò che le proteine prodotte da vari di 
questi oncogèni si associavano. aU‘intcrno delle cellule, a 
prodotti di antioncogèni (geni soppressori tumorali) quali 
RB o p53. Risultò quindi chiaro che essi intervenivano nella 
carcinogenesi legando e bloccando l'attività dei soppressori 
tumorali e quindi che il loro effetto era simile a quello che 
si osservava quando gli stessi geni erano inattivati per mu- 
tazione. In particolare la proteina grande T ( large T) del 
virus SV40 si associa sia a RB che a pS3 ed è in grado, da 
sola, di causare trasformazione neoplastica. 

Altri virus a DNA si servono di due oncogèni distinti per 
trasformare, i cui prodotti si associano uno a p53 e l'altro a 
Rb. È il caso delle proteine EIA ed E1B di adenovirus 
(associate rispettivamente a RB e p53) ed E6 ed E7 del 
virus papilloma (associate rispettivamente a p53 e RB). Il 
grande T di polioma si associa a Rb. il prodotto dell’altro 
oncogène del virus polioma, la proteina middle T. attiva 
l’attività tirosina chinasica dell'oncoproteina Src. Del pro- 
dotto di EBNA/, oncogène del virus EBV, non si conosce 
bene il meccanismo d'azione e Io stesso si può dire della 
proteina X di HBV, che stimola il percorso Ras-Raf e inte- 
ragisce anche con p53. 

Cromosomi , traslocazioni e oncogèni 
Molti cancri presentano caratteristiche traslocazioni cromo- 
somiche. di origine somatica. Specifiche traslocazioni sono 


particolarmente frequenti nelle neoplasie delle cellule emo- 
poietiche (leucemie e linfomi): si riscontrano per es. nel 65% 
dei casi di leucemie acute. Nella tab. II sono rappresentate 
le principali traslocazioni cromosomiche collcgalc a onco- 
gèni che insorgono in malattie maligne. La prima anomalia 
cromosomale con una associazione specifica ad una neopla- 
sia, la leucemia micloidc cronica, venne identificata nel 1960. 
Si tratta del cromosoma Philadclphia (Ph‘) che è il risultato 
di una traslocazionc reciproca tra i cromosomi 9 c 22 (fig. 4). 
Sono successivamente stale elencate più di 100 traslocazioni 
cromosomiche specificamente associate al cancro ed in circa 
50 sono stati identificati i geni coinvolti. 

Le traslocazioni colpiscono frequentemente i protonco- 
gèni.con due diverse modalità. Nei progenitori delle cellule 
B e T. questi geni vengono portati in prt»ssimità dei geni che 
codificano per le catene del recettore T (TCR) o delle im- 
munoglobuline, c si ha come risultato ('espressione inap- 
propriata deH’oncogènc traslocato. È il caso degli oncogeni 
myc c Bcl-2 che sono traslocati in prossimità dei geni delle 
immunoglobulinc: myc nel linfoma di Burkitl [((8:14). t( 2:8) 
e t(8:22)] e Bcl-2 nel linfoma follicolare [t( 14:18)). Più fre- 
quentemente. l'effetto della traslocazione è quello di fon- 
dere due geni diversi, con la produzione di una proteina 
chimerica con proprietà nuove. La traslocazione t(9;22), 
che genera il cromosoma Philadclphia, come già detto pre- 
cedentemente. crea la fusione dei geni ber e ahi con produ- 
zione di proteine chimeriche. Il bersaglio delle traslocazioni 
cromosomiche nelle leucemie sono geni che codificano per 
fattori di trascrizione, con l'eccezione di bcr-abl . che pro- 
duce una proteina citoplasmatica con il dominio tirosina 
chinasi ABL costitutivamente attivo. 

I fattori di trascrizione, la cui funzione è alterata dalla 
traslocazione, interferiscono con i circuiti che regolano la 
crescita, la sopravvivenza ed il differenziamento dei proge- 
nitori delle cellule del sangue. Un bersaglio di questa rego- 
lazione sembrano essere i geni omeotici (geni HOX). una 
vasta famiglia di geni che regolano lo sviluppo (v. omeotici 
geni**). Varie traslocazioni coinvolgono fattori trascrizio- 
nali con dominio bHLH (basic heiix-loop-helix ) come TALI , 
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MYC ed E2A. Il gene E2A , che produce una proteina es- 
senziale per lo sviluppo dei linfociti B, è coinvolto in due 
traslocazioni: una porta alla fusione col fattore bZip Hlf e 
l'altra alla fusione con Pbx. Pbx è un cofattore che modula 
il legame al DNA delle omeoproteine, prodotte dai geni 
HOX. Alcune traslocazioni coinvolgono direttamente geni 
HOX. La traslocazione t( 15:17). caratteristica della APL 
(leucemia promielocitica acuta), coinvolge la fusione tra 
i recettori dell’acido retinoico (RAK) e la proteina nu- 
cleare PML. Altre traslocazioni coinvolgono i geni AMLl , 
sito in 21q22. e TEL in 12pl3 o il gene del fattore di tra- 
scrizione CBFfi. 

Prodotti di alcuni importanti oncogeni e loro relazione con 
il cancro 

Riportiamo le proteine prodotte dai più importanti onco- 
geni nonché i loro rapporti con i geni di provenienza e le 
patologie oncologiche loro collegate. 

1. Ras: piccola proteina del peso molecolare di 21kDa 
localizzata sulla membrana e che lega il GTP. Esistono tre 
geni ras ( H-ras , K-ras e N-ras) codificanti proteine simili. 
Una proteina Ras è come un interruttore: acceso (cioè invia 
segnale) quando la proteina è legata al GTP. spento quando 
è legata al GDP. Ras invia un segnale sulla ser-thr chinasi 
Raf attivando la cascata delle MAP-chinasi, con varie con- 
seguenze. principalmente quella di modificare l'espressione 
di geni nella cellula. 1 retrovirusche portano oncogeni virali 
ras causano sarcomi ed eritroleucemie in roditori. Muta- 
zioni in uno dei geni ras si riscontrano nel 25% dei tumori 
umani: colpiscono particolari aminoacidi (ad es. 12, 61) ed 
alterano l'attività GTPasica della proteina. La proteina Ras 
oncògena ha una attività GTPasica inferiore a quella della 
proteina normale (non mutata) e quindi l’interruttore tende 
a rimanere acceso. L'attività dell'interruttore è regolata an- 
che da altre proteine, come ad es. Ras-GAP (GTBuse Ac- 
tivatinf> Protetti ) e SOS. che favoriscono il legame al GTP o 
la sua dissociazione. La neurofìbromina, prodotto del gene 
NFJ. mutato nella neurofìbromatosi di tipo 1, è omologa a 
Ras-GAP ed ha attività simile, favorendo la dissociazione 
del GTP. NF1 può inibire la crescila in alcuni tipi cellulari, 
frenando l'attività di Ras. Ras può funzionare solo se è 
legato alla membrana tramite una catena lipidica di 15 
atomi di carbonio (gruppo farnesile) aggiunta alla proteina 
Ras dall'enzima farnesil-trasferasi. 

2. Myc: regolatore dell’espressione genica, appartenente 
ad una famiglia di fattori con dominio bHLHZip {basic 
helix-loop-helix zipper ); il dominio bHLfl si riscontra in 
numerose proteine che regolano processi di sviluppo. Agisce 
in coppia col suo partner Max e può sia attivare che re- 
primere l’espressione di geni bersaglio, non ancora noti con 
precisione, quali la fosfatasi Cdc25 (un regolatore del ciclo 
cellulare), la ciclina F. e la diclina D. Contrasta l'azione del- 
l'inibitore del ciclo cellulare p27 e riesce a stimolare il ciclo 
cellulare anche in presenza della forma attiva, non fosfori- 
lata, della proteina retinoblastoma. Il relrovirus contenente 
l’oncogène myc causa sarcoma, mielocitoma e carcinoma ne- 
gli uccelli. Alterazioni nei geni myc (c-myc, L-myc, N-myc) 
si riscontrano in una varietà di tumori umani. In particolare, 
riarrangiamenti che coinvolgono c-myc sono tipici della leu- 
cemia delle cellule B e del linfoma di Burkitt (traslocazione 
le Myc). mentre amplificazione genica di N-myc si riscontra 
:n-i nciiroblastomi: attivazione di myc si ha anche nel car- 
cir <iim polmonare. Nella traslocazionc Ig/Myc, il gene myc 
c jv: i ru ni. mente attivato dalla traslocazionc e dà una 
spinta et*: .nte alla proliferazione di cellule che normal- 
mente srovl hero Lime nella fase G„. 

3. Su prole» v i.inasi associata a recettori ili membrana 
privi di ùi.riT.. ■ tirosina chinasi. Il virus del sarcoma di 
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Rous è stato il primo virus oncògeno identificato e causa 
sarcomi in uccelli. 

4. ErbB: proteina oncògena del relrovirus che causa eri- 
troleucemia e fibrosarcoma nel pollo. Ha attività tirosina 
chinasica e corrisponde al recettore per il fattore di crescita 
dell'epidermide (EGF). La proteina ErbB del retrovirus è 
un recettore mutato che invia segnali anche in assenza di 
fattori di crescita. Il gene (v-ErbB) è frequentemente sog- 
getto ad amplificazioni e riarrangiamenti in una varietà di 
tumori. È il prototipo di una famiglia di recettori simili, 
chiamati ErbB o HER. La proteina HER2 (o ErbB2) è 
frequentemente iperprodotta nei tumori al seno. 

È stato recentemente preparalo un anticorpo (Hercep- 
tin R ) che viene impiegato in quei tumori della mammella 
legati al gene ErbB2 (o HER2). per neutralizzarne la pro- 
teina iperprodotta (v. mammella**, col. **3536). 

5. Abl: tirosina chinasi non recettoriale. Il virus causa 
leucemia a cellule prc-B nel topo: il dominio tirosino chi- 
nasico è necessario per la trasformazione. Il riarrangia- 
mento cromosomico t(9:22), cromosoma Philadelphia. ca- 
ratteristico della leucemia mieloide cronica coinvolge il 
gene C-ARL e causa la produzione di una proteina chime- 
rica con attività alterata, risultante dalla fusione dei geni 
BCR e ABL. 

6. Tall/Sd: fattore trascrizionale bHLH, regolatore del- 
l'emopoiesi. Traslocazioni che lo coinvolgono si trovano in 
vari casi di leucemia linfoblastica acuta da cellule I (T-ALL). 

7. E2A: fattore bHLH. regola lo sviluppo dei linfociti B 
e forse di altri tipi cellulari quali le cellule muscolari. Due 
diversi riarrangiamenti genici che coin volgono E2A (t(l:19). 
t(17:19)] si trovano in casi di leucemia linfoblastica acuta e 
portano alla produzione di proteine chimeriche ad alterata 
attività: E2A-PBX1 e E2A-HLF. 

8. Fos e Jun: fattori di trascrizione della famiglia bZip. 1 
prodotti di questi due geni si associano a formare il com- 
plesso API. che regola l'espressione genica. I virus causano 
osteosarcomi e fibrosarcomi. Studi in topi mostrano che Jun 
è vitale per lo sviluppo del fegato, mentre Fos sembra più 
importante per il lineale osteoclasti macrofagi. 

9. Bcl-2: regolatore negativo dell'apoptosi (v.**). £ una 
proteina citoplasmatica associata a membrane intracellulari 
che promuove la sopravvivenza cellulare di fronte a vari 
insulti citotossici. Il gene è attivato da traslocazioni ( Ig< Bcl2) 
nel linfoma follicolare umano. Da solo, il gene Bcl-2 ha un 
piccolo effetto stimolante sull'Insorgenza di linfomi, ma in- 
sieme a Myc diventa un potente agente linfomagenico. Myc 
stimola l'apoptosi ed i linfociti che esprimono Myc in ma- 
niera inappropriata muoiono in condizioni di crescita 
subottimali: l’attivazione di Bcl-2 impedisce la morte di cel- 
lule pre-canccrose. favorendo il loro sviluppo in senso ma- 
ligno. L’accelerazione nell’insorgenza di tumori che si os- 
serva in topi transgenici in cui sono attivi sia Myc che Bel, 
viene attribuita all'accresciuta longevità dei linfociti, dovuta 
a Bcl-2. in condizioni di citochinc limitanti. Bcl-2 si associa 
a proteine come Bax e Bcl-x che ne modulano l’attività. 

10. Met: recettore transmembrana per l’HGF (fattore di 
crescita epalocitico). Mutazioni ereditarie nel gene met si 
trovano nella sindrome HPRC (cancro renale papillare ere- 
ditario) (V. RENE E BACINI HO**, tumori). 

IL Ret: recettore per il GDNF ( Glial Derived Neuro- 
trophte Factor). Forme mutanti del gene ret conferiscono 
predisposizione ereditaria alle sindromi di neoplasia endo- 
crina multipla chiamate MEN 2A e MEN 2B (MEN: v. 
neoplasie endocrine multipli.**), caratterizzale dal tu- 
more midollare della tiroide (v.**) ed alle ghiandole surre- 
nali. Le mutazioni nel gene ret che danno questa predispo- 
sizione producono l'attivazione costitutiva (cioè anche in as- 
senza dei GDNF) del dominio tirosina chinasi del recettore. 
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Implicazioni diagnostiche e farmacologiche 

L'identificazione dei cambiamenti genetici che coinvolgono 
protoncogèni ed antioncogèni determinando la progres- 
sione cancerosa ha fornito una varietà di marcatori c di 
saggi molecolari utilizzabili per una diagnosi più precoce ed 
affidabile. Una accurata diagnosi molecolare può far cam- 
biare l'approccio clinico e la gestione dei pazienti di cancro, 
La ricerca sugli oncogeni ha inoltre individuato un gran 
numero di possibili bersagli di farmaci anticancro. Una 
prima linea d'attacco, risalente all'inizio degli anni '80. è 
diretta ai recettori di membrana per fattori di crescita. In 
alcuni cancri questi recettori sono prodotti in quantità ec- 
cessive o hanno mutazioni che ne causano l'ipcrattività. 
Vari ricercatori lavorano su anticorpi o su piccole molecole 
in grado di bloccare l'attività di questi recettori. Anticorpi 
contro il recettore HER2 (Herccptin*) sono provati in test 
clinici su larga scala per il trattamento del cancro della 
mammella, essendo il recettore iperespresso in circa il 30% 
dei casi. Anticorpi e farmaci inibitori dcU'attivilà tirosina 
chinasica dei recettori vengono esaminati in una varietà di 
cancri. Inibitori del recettore PDGF potrebbero essere ef- 
ficaci nel trattamento del glioblastoma. Si cerca di svilup- 
pare un inibitore della tirosina chinasi Abl. attivata in vari 
tipi di leucemia. Altri farmaci cercano di bloccare prodotti 
di oncogeni che trasmettono segnali di crescita all'interno 
delle cellule, come per esempio la proteina Ras. Per bloc- 
care l'attività di Ras sono stati sviluppati farmaci che inibi- 
scono la farnesil trasferasi. l'enzima che aggiunge una ca- 
tena lipidica a Ras. necessaria per il suo aggancio alla mem- 
brana piasmatica e per la sua funzionalità. Questi farmaci 
sembrano avere bassa tossicità e sono usati in trials clinici. 

Altre ricerche sono dirette a ripristinare l'attività di an- 
tioncogèni. sviluppando farmaci che colpiscono i bersagli 
dell'attività di questi geni, ad es. le proteine CDK che fanno 
da propulsori della proliferazione cellulare. 

Un'altra promettente strategia è volta a contrastare mu- 
tazioni di oncogeni (bel- 2) o di geni soppressori tumorali 
(p53) che indeboliscono la capacità delle cellule di iniziare 
l'apoptosi. o morte cellulare programmata, che serve a ri- 
muovere cellule precancerose. Si spera che le nuove terapie 
siano più specifiche degli attuali farmaci chemioterapici e 
quindi uccidano le cellule cancerose più efficacemente, con 
minori danni per le cellule normali. 

Le lesioni premaligne sono caratterizzate da alterazioni 
del processo differenziativo ed è possibile contrastare que- 
sto differenziamento anomalo utilizzando agenti ormone- 
simili non citotossici. Alcuni di questi agenti, come il tamo- 
xifene (che agisce sul recettore degli estrogeni) e l'acido 
retinoico (che agisce sul recettore per i retinoidi) sono uti- 
lizzati nella prevenzione dello sviluppo del cancro (per es. il 
cancro al seno), particolarmente nei pazienti cui è stato 
rimosso un tumore primario e presentano un alto rischio di 
sviluppare un tumore secondario. Altri farmaci, come gli 
inibitori degli enzimi ciclossigenasi (coinvolti nella forma- 
zione di prostaglandine ed iperespressi nella formazione di 
cancri al colon) sono utilizzabili nella prevenzione di tu- 
mori intestinali. 
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Definizione 

L'opistorchiasi è una distornatosi (v.) epatica causata dai 
Trcmatodi digenei (Platclminti) Opisthorchis feiineus c O. 
viverrini (ordine Prosostomata . subordine Paramphistoma- 
/a),i quali, oltre ad essere parassiti abituali di gatti, cani e di 
numerosi altri mammiferi ittiofagi, occasionalmente pos- 
sono colonizzare anche l'uomo: si localizzano nei dotti bi- 
liari distali (più raramente nei prossimali, nella cistifellea c 
nei dotti pancreatici) ove. in relazione al numero dei paras- 
siti presenti, possono causare lesioni tessutali anche gravi a 
carico del sistema biliare c del parenchima epatico (v. opi- 
STORCHIS GENERE). 

Ittiologia e ciclo biologico 

I vermi adulti delle 2 specie menzionate sono organismi 
ermafroditi di dimensioni relativamente contenute (7- 
12x2-3 mm). e appaiono difficilmente distinguibili su base 
morfologica. Hanno un corpo assai appiattito e trasparente, 
di forma lanceolata con estremità arrotondate che assume 
un colore grigio- rossastro anche a causa della bile. Delle 
due ventose presenti (entrambe di circa 0,25 mm), quella 
orale è subterminale mentre quella ventrale è posta al li- 
mite del primo quinto anteriore del corpo. Possiedono 2 
testicoli lobati localizzati posteriormente, un ovaio globoso 
e un utero molto circonvoluto che si orienta in avanti 
aprendosi in prossimità della ventosa ventrale; i vitellogeni 
si distendono longitudinalmente e in posizione laterale nel 
terzo medio del corpo (fig. 1). Vivono adesi con le ventose 


Fig. 1. Adulto di 
Opisthorchis feiineus-. 
af ventosa orale; 

b) cieco intestinale; 

c) ventosa ventrale. 

d) contenuto intesti- 
nale; e) vitellogeni; 
f) utero; g) ovaio: 
h) testicoli. 



4202 


Digitized by Google 



OP1STORCHIASI 



Fig. 2. Uovo di Cta- 
norchis sinetius con 
.lU'intcrno il miraci- 
dio (1400 x). pratica* 
mente indistinguibile 
dalle uova dei trema- 
todi del genere O/m* 
sthorchis 


alle pareli dei dotti biliari distali e producono uova che 
raggiungono l'intestino con la bile e l’ambiente esterno con 
le feci dell'ospite. Tali uova (30 x 12 pm) sono ovoidali, di 
colore giallastro ed opercolate. evidenziano un piccolo 
tubercolo nel polo opposto all'opercolo e. quando elimi- 
nate. contengono già un miracidio completamente formato 
(fig. 2). 

Perché il ciclo si possa compiere (fig. 3). le uova devono 
pervenire in acque dolci ed essere ingerite dal primo ospite 
intermedio, rappresentato da lumache acquatiche del ge- 
nere Hithynia ( Hulimus ); in tal caso, dopo la liberazione dei 
miracidi. prevalentemente nell'cpato-pancrcas del mollu- 
sco. si ha la maturazione in successione di sporocisti e di 
redie con produzione di numerosissime cercarie. Queste 
ultime forme larvali misurano circa 600 pm, presentano un 
paio di macchie oculari e hanno la coda carenata; abban- 
donano la lumaca in 6-8 settimane e. giunte nell'acqua, nuo- 
tano attivamente alla ricerca del secondo ospite intermedio, 
rappresentato dalle più diverse specie di pesci della fami- 
glia Cyprinidae (prevalentemente tinche, carpe, ghiozzi, 
etc.): superata la barriera delle squame, penetrano attiva- 
mente attraverso il tegumento, migrano, poi. nella musco- 
latura dei pesci e. in circa 6 settimane, si inastano trasfor- 
mandosi in metacercaric. Se il pesce parassitato viene in- 
gerito crudo o malcotto dagli ospiti definitivi, uomo 
compreso, in seguito al processo digestivo, nel tratto duo- 
denale o nel digiuno, si attivano c si liberano vermi imma- 
turi; questi risalgono controcorrente il dotto coledoco c. 
raggiunte le diramazioni intraepatichc delle vie biliari, in 
circa 4 settimane, completano la maturazione in forme 
adulte. Sono organismi assai longevi in grado di vivere an- 
che 10-15 anni. 

F.pidenk^opi 

l-a diffusione dello, nell'uomo è strettamente correlata all'abitu- 
dine alimentare, relativamente frequente in diverse popolazioni 
della Russia c del Sud-est asiatico, di consumare pesce d'acqua 
dolce crudo o malcotto. In particolare. O felinrus risulta endemico 
in v.'tstc aree delle regioni dei laghi e lungo i corsi d'acqua della 
K iv-' i e dell'Europa centro-orientale, nel Sud-est asiatico ed in 
1 .1 e < <>ntplosivamcnte si stima siano colpiti 1-2 milioni di 
i è diffuso prevalentemente in Vietnam, 

I ,ios e 111 ni. i. uve i Miet etti colpiti risultano più di 7 milioni. 
Per enti inibì • pnr<o..u la pr«-vd< n/a varia notevolmente nelle 
diverse aree endemiche: tuttavia, in alcuni villa pei può essere tanto 
«levata da i i superare anche va 

Le infcsia/ii'iit piu gravi si riscontrano in persone di olire 4o .inni. 


anche in relazione alla possibilità di remfestazioni dovute al man- 
cato instaurarsi di un quadro di immunità nei confronti di parassiti 
particolarmente longevi. 

Patologia 

Il danno è strettamente correlato al numero dei parassiti presenti c 
alla durala dell'infestazione; alcune decine di vermi sono, infatti, 
relativamente ben tollerati ed è questo ciò che si verifica nella 
maggior parte delle infestazioni, mentre la presenza di centinaia o 
migliaia di esemplari causa danni di notevole entità, talora incom- 
patibili con la vita (circa il 16% delle infestazioni gravi). 

Nei casi più gravi, in relazione all'azione meccanico-irritativa 
provocala dal movimento dei parassiti e dalla loro adesione alle 
pareti mediante le ventose, i dotti biliari evidenziano desquama- 
zione c iperplasia dell'epitelio con inspessimento della parete, 
mentre per l'azione meccanica legata all'ammassamento dei vermi 
adulti, si può verificare ostruzione dei dotti con conscguente stasi 
biliare. L'intensa azione infiammatoria, sempre presente, causa, in- 
vece. colangite diffusa con infiltrazione permasale caratterizzata 
dalla presenza di molli eosinofili c. spesso, necrosi cd atrofia delle 
cellule epatiche. Gradualmente nel tempo, si può avere fibrosi dei 
vasi biliari distali, estesa eventualmente ai dotti prossimali c alla 
cistifellea, c iperplasia del tessuto connettivo pcriportale. causa di 
fibrosi dell'organo. In tale contesto assai intensa risulta l'azione 
tossica esercitata dai parassiti presenti, legata in particolare all'ac- 
cumulo dei cataboliti da questi secreti o escreti. 

Prevalentemente nella fase cronica dell'infestazione, la presenza 
dei trematodi aU'intcmo dei dotti biliari può provocare la dilata- 
zione della loro porzione intracpatica e stimolare una prolifera- 
zione tessutale di tipo adenomatoso c papillomatoso. con lo svi- 
luppo di formazioni sacciformi che possono anche evolvere in vere 
e proprie cisti. Non raro, in questi casi, l'instaurarsi di infezione 
batterica secondaria con eventuale formazione di ascessi. 

In relazione al quadro di iperplasia che si determina a carico 
dell'epitelio dei dotti biliari, sembra esserci, infine, una certa cor- 
relazione tra la presenza dei parassiti e l'insorgere di neoplasie 
epatiche e biliari (adenocarcinomi). 

Sintomatologia 

In relazione al grado di infestazione, per lo più blando, la 
maggior parte delle infestazioni decorre in modo paucisin* 
tomatico o del tutto asinlomatico e la presenza dei parassiti 
si rileva, in genere, solo in seguito ad esami coproiogici di 
routine. 

Nel caso di infestazioni con poche centinaia di vermi 
(media gravità), dopo un periodo iniziale di 2-3 settimane 
privo di sintomi, durante il quale si ha la maturazione dei 
vermi adulti, possono insorgere vaghe turbe gastroenteri- 
che, dolenzia nell'ipocondrio destro con eventuale propa- 
ga/ione del malessere nella regione epigastrica e costale, 
febbricole, e talora quadri di tipo allergico (orticaria, edemi, 
crisi asmatiformi) accompagnati da eosinofilia anche ele- 
vata (sino al 70-80% ); tali sintomi si manifestano, in genere, 
nel pomeriggio inoltrato e permangono per 1-2 ore, mani- 
festandosi per qualche giorno o qualche settimana ma ri* 
prcsentandosi eventualmente a distanza di mesi o anche di 
anni, a causa della longevità dei parassiti. 

Nelle infestazioni più gravi (diverse centinaia di vermi), 
con il trascorrere del tempo, i sintomi descritti divengono 
persistenti e a questi, talora, a causa dell'azione tossica, si 
possono associare edema facciale, linfoadenopalia ed even- 
tualmente mialgie ed artralgie. Per l'interessamento epato- 
biliare si possono avere attacchi di colangite am febbre 
elevata, ailiche biliari, cd eventualmente crisi di ittcro di 
tipo ostruttivo a cui possono associarsi dispepsia, anoressia 
e diarrea, accompagnate da perdita di peso, e talora, da 
anemia. L'eventuale presenza di trematodi nella cistifellea 
e nel pancreas causa disturbi digestivi di entità variabile ed 
infiammazione anche grave dei distretti colpiti. 

Nella minoranza dei casi relativi a pazienti infestati mas- 
sivamente (con migliaia di vermi) si può. invece, manife- 
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Fig. 3. Ciclo biologico di trcmatodi del genere Opisthorchis e di Clonorchis sinensis. (Da Despommier et ai. /W.5, rulisc^iutia «■ modificar a). 


stare epatite, epatomegalia con dolori intensi all'ipocondrio 
destro, congestione passiva della milza, ingrossamento della 
vescica biliare, colangiti e pancreatiti recidivanti che pos- 
sono anche essere fatali, mentre, a distanza di anni dall'in- 
festazione. relativamente frequenti risultano i quadri di àt- 
tero. ipertensione portale ed ascile legate all'inslaurarsi ri- 
spettivamente di cirrosi biliare ed epatica. 

Sebbene la presenza dei parassiti non sia in grado di 
indurre un quadro di immunità nel soggetto colpito, si ha 
una risposta immune sia cellulare che umorale con produ- 
zione di anticorpi riscontrabili sia nel siero che nella bile: tra 
questi, le IgE presentano un titolo particolarmente elevato. 

Diagnosi 

Il sospetto di o. andrebbe sempre posto nei pazienti affetti 
da disturbi di tipo angiocolitico e con manifesta eosinofilia 
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che abbiano soggiornato per periodi più o meno lunghi 
nelle diverse aree endemiche. 

La diagnosi si basa sostanzialmente suH'idcntificazionc 
delle uova dei parassiti, eventualmente presenti nelle feci, 
sia dopo esame diretto che dopo arricchimento dei cam- 
pioni. tenendo però presente che esse sono molto simili 
in forma e dimensione alle uova dei trcmatodi intestinali 
Heterophyes heterophves e Metagonimus yokogatvai. 

Le uova possono occasionalmente essere riscontrate an- 
che nel materiale biliare prelevato in seguito a sondaggio 
duodenale: tuttavia va considerato che tale intervento non 
è necessario ai fini di una diagnosi differenziale, essendo 
dirimente, in questi casi, il quadro clinico che si manifesta 
nel soggetto colpito. Risultano, inoltre, solo leggermente 
più piccole delle uova di Clonorchis sinensis (fig. 2). altro 
iremalode parassita del fegato dell'uomo (vedi oltre), per 
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cui in questo caso la differenziazione, assai diffìcile, si rende 
possibile solo dopo attenta misurazione di un numero ele- 
vato di campioni. 

L'utilizzo di metodi immunodiagnostici (ELISA, EAl. 
FC. ID. IEF). poco indicato in relazione ai costi e alla pos- 
sibilità di ricerca diretta delle uova, può essere attuato in 
caso di persistente negatività degli esami coprologici. te- 
nendo però conto dell'elevata possibilità di cross- reazione 
in soggetti affetti da altre elmintiasi, dovuta alla mancata 
disponibilità, sino ad ora, di antigeni adeguatamente speci- 
fici. 

Prognosi 

La prognosi dipende ovviamente dalla gravità dell'infesta* 
zione: risulta buona nella maggior parte dei casi, riservata 
nei pazienti in cui si instaurano lesione epatiche, mentre 
può essere infausta nei casi con più esteso coinvolgimcnto 
del sistema biliare e del parenchima epatico. 

Terapia e profilassi 

Il praziquantel (v.*) risulta il farmaco d'elezione: sommi- 
nistrato in tre dosi di 25 mg/kg assunte nell'arco della 
giornata dopo i pasti principali e per 2 giorni, dimostra 
un'efficacia elevata, prossima al 100%. In seguito al trat- 
tamento. in circa una settimana, si ha arresto dell'elimi- 
nazione di uova accompagnata dall'espulsione dei vermi, 
per lo più morti, che evidenziano danni strutturali a cari- 
co del tegumento. Le condizioni dei pazienti trattati 
migliorano gradualmente in poche settimane mentre il ri- 
torno alla completa normalità, riscontrabile anche con 
tecniche strumentali d'immagine (ecografìa, etc.), viene 
raggiunto in qualche mese. Nel trattamento si possono 
manifestare effetti collaterali di blanda intensità quali, 
senso di vertigine, emicrania, mialgie, nausea, vomito e 
diarrea. 

Farmaco alternativo può essere considerato il mebenda - 
zolo, dimostratosi efficace nell'89% e nel 94% dei casi trat- 
tali, rispettivamente per 20 e 30 giorni, con dosi giornaliere 
di 30 mg/kg. 

Un appropriato trattamento antibiotico dovrebbe essere, 
infine, effettuato in lutti i pazienti in cui la presenza dei 
parassiti abbia causato colangite, colecistite ed eventual- 
mente setticemia. 

ÌJt prevenzione si basa sostanzialmente nell’evitare di 
mangiare pesce crudo o malcotto, tenendo conto del fatto 
che le metacercarie rimangono vitali anche dopo congela- 
mento. salatura o trattamento con aceto del prodotto pe- 
scato; tale norma deve essere portata a conoscenza di 
chiunque debba soggiornare nelle aree endemiche, essendo, 
come detto, molto diffuso in tali zone l’utilizzo di pesce non 
adeguatamente cucinato. Difficile risulta, invece, l'eradica- 
zione della parassi tosi dal territorio a causa delle difficoltà 
legate alla eliminazione degli ospiti intermedi e alla sempre 
possibile contaminazione delle acque con uova del paras- 
sita, in seguito alla fecalizzazione dell'ambiente operata dai 
numerosi possibili ospiti definitivi abituali. 

Opistorchiasi e donorchiasi a confronto 
Un quadro clinico del tutto identico a quello riscontrabile 
nel corso di o. si può manifestare nell'uomo anche in se- 
guito ad infestazioni provocate da Cionorchis sinensis, altro 

■in . - kJo digcnco parassita dei dotti biliari c pancreatici, 
re . r ! ':l< J.-l Fin sorgere della forma di distornatosi epa- 
tica. della <7r •;:<>!* /finsi (v, CIONORCHIS CENERE; DISTOMA- 
TOSI j. 

Su i vermi adulti clic le varie forme larvali sono molto 
simili a ere Opisthor* 

chis\ gli a iti. m particolare, differiscono soltanto per rv 
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sere leggermente più grandi (1-2.5 cm x 2.5-5 mm) e per 
avere i 2 testicoli ramificati e non lobati. Anche il ciclo di 
vita non presenta sostanziali differenze, tenendo, però, conto 
che possono fungere da primo ospite intermedio anche lu- 
mache dei generi Parafossarulus, Semistilcospira. Melanoi- 
des c Alocinma e da secondo ospite intermedio anche pesci 
delle famiglie Salmonidae e Anabantidae. 

C. sinensis è diffuso in vaste aree dell'Estremo oriente c 
si riscontra soprattutto in Cina, ove si stima siano colpiti 
oltre 20 milioni di persone, in Corea (4,5 milioni), a Taiwan, 
nel Vietnam c in Giappone. Anche in questo caso nume- 
rose sono le specie di mammiferi che. come ospiti definitivi 
di riserva, contribuiscono alla diffusione del parassita in 
natura. 

La patologia è del tutto simile a quella che si riscontra in 
corso di o.. tanto che, come detto, sul piano clinico, è im- 
possibile differenziare i due tipi di infestazione. 

La terapia, infine, viene attuata facendo uso. anche in 
questi casi, del praziquantel, alle stesse dosi risultate efficaci 
nel trattamento dell'o. 
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Premessa 

Le conoscenze scientifiche sui deficit immunitari primitivi 
(v. immunodeficienze (v.; v.*; v.**]), la diffusione in tutto il 
mondo del virus deU'immunodetìcienza acquisita (HIV), 
l’uso in oncologia clinica di chemioterapie molto aggressive 
responsabili di depressione midollare, cosi come il progres- 
sivo sviluppi» della trapiantologia d'organo hanno aperto, in 
questi ultimi decenni, un nuovo capitolo di estremo inte- 
resse scientifico, che tratta delle sindromi infettive che oc- 
corrono in presenza di compromissione del sistema immu- 
nitario. 

L’approfondimento e il miglioramento delle conoscenze 
mediche in questo settore passa attraverso discipline di- 
verse, come l’infettivologia e l'immunologia, che ne rappre- 
sentano il maggior supporlo culturale. 

Allorché il sistema immunitario risulti gravemente com- 
promesso. possono verificarsi soprattutto infezioni da germi 
cosiddetti opportunisti, che nei soggetti immunocompetenti 
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sono generalmente «sintomatiche, ma che in corso «Ji im- 
munodepressione più o meno severa sono responsabili di 
forme cliniche gravi, anche mortali, 

Per la trattazione delle infezioni opportunistiche che in- 
sorgono in corso della sindrome da immunodeficienza ac- 
quisita si rimanda alla specifica voce del I e di questo Ag- 
giornamento. 

In questo articolo verranno illustrate prevalentemente le 
infezioni opportunistiche che si verificano in corso di altre 
condizioni di immunodeficienza. 

Generalità 

Nell'individuo normale, immunocompetente. la patologia 
infettiva è il risultato di un’interazione tra soggetto e agente 
infettante e dipende prevalentemente da variabili relative 
al microrganismo, come patogenicilà. virulenza, carica in- 
fettante. invasività. etc. 

Nelle infezioni opportunistiche il meccanismo patogene- 
tico fondamentale è rappresentato dalla compromissione 
dei meccanismi di difesa dell’ospite, favorente microrgani- 
smi abitualmente commensali. 

I germi opportunisti possono essere di origine endogena 
o esogena (ambientale). I microrganismi esogeni penetrano 
nel l’organismo ospite attraverso vie di trasmissione natu- 
rale (aerea, oro-digestiva, contatto diretto) o artificiale (ia- 
trogena). Il loro impianto e moltiplicazione può essere im- 
putato sia alla fragilità o assenza dei meccanismi deputati 
alla loro eliminazione meccanica che alla diminuzione del- 
V effetto barriera . esercitato dalla flora normale. 

Un fattore importante nel fenomeno della colonizza- 
zione è rappresentato dalla caratteristica di adesività dei 
microrganismi; questi ultimi infatti presentano strutture 
deputale al riconoscimento di recettori specifici, presenti 
sulla membrana delle cellule dei tessuti bersaglio. L’esi- 
stenza o l’assenza dei recettori in funzione della specie mi- 
crobica, del tessuto e degli individui spiegano la relativa 
specificità per diversi organi c tessuti dei diversi microrga- 
nismi. ad cs. di Streptococcus màis quale colonizzatore es- 
senzialmente del cavo orale, o di Senseria gonorrhoeae 
come ospite esclusivo dell'uomo (Grieco. 1992). È evidente 
però che, perché un agente patogeno possa penetrare nelle 
cellule, moltiplicarsi c secernere tossine o altri prodotti tos- 
sici. è indispensabile un'alterazione dei meccanismi di di- 
fesa più sofisticati, come quelli umorali c cellulari, specifici 
e non (Tramont e Hoover, 1995). Tale distinzione può ap- 
parire però arbitraria, tenendo conto che i meccanismi in- 
teragiscono in modo continuo e integrato nella maggior 
parte dei casi (tab. I). 


TAB. I. MECCANISMI DI DIFESA DELL’ORGANISMO 


Non specifici 


Specifici 


Barriera anutomo- 
funzionaie 

Difese umorali 
Difese cellulari 


barriera meccanica, 
secretoria, epitelio 
oliato 

complemento 
liso/ima 
interferoni 
fibroneelina 
proteina C reattiva 

rmmociti, 'macrofagi 
granulinoti ncutrolili 
granulociti cosi noti li 
cellule naturai killer 


immunoglohulme 

OgA) 

immunoglohuline 


linfociti T 
linfociti B 

(cellule presentami 
l’aniigcne) 


TAB. II. CARATTERISTICHE DELLE INFEZIONI ASSO- 
CIATE Al PRINCIPALI DEFICIT GRANU LOLITA RI 



Microrganismi 

Localizzazioni 


in caliga 

più frequenti 


Ncutmpenia 

Rs fluiamomi s aera gin* *- 
ju, Eschcrichìa coli. 
Klehsù'lfa ptteumo 
nàie , Stupii vi* >c* iccus 
aureus . Candititi spp.. 
Aspergillus spp. 

Apparalo respirato- 
rio. cute, apparalo 
digerente 

Chemiotassi 

Stafilococchi. 

Enlerohaetenoicae 

Cute, apparato respi- 
ratorio 

Opsonizz azione 
e fagocitosi 

Ente rubai ter imene. 

Pneumoeocchi. 

Stafilococchi 

Cute, apparato re- 
spiratorio. mucosa 
orale, sepsi. S.N.C. 

Kit Un fi 

Stafilococchi. 

Ente robot lerim eoe, 
A % perdili us spp.. 

Candida spp. 

Cute, apparalo respi- 
ratorio. sistema re- 
ticolocndotelialc. 
ascessi profondi a 
vane localizzazioni 


Sebbene tutti i fattori implicati nel corso delle reazioni di 
difesa aniinfettiva siano importanti, particolare menzione 
meritano: la risposta umorale specìfica, la difesa cellulare c 
la risposta cellula-mediata. 

Risposta umorale specifica. - Il ruolo degli anticorpi, sin- 
tetizzali a livello degli organi linfatici, milza e fegato e se- 
creti nel sangue circolante, è attcstato dalla frequenza c 
gravità delle infezioni in pazienti con deficit dell'Immunità 
umorale. La loro funzione si esplica attraverso diversi mec- 
canismi: agglutinazione batterica: fenomeno di neutralizza- 
zione; lisi degli agenti patogeni; citotossicità dipendente da- 
gli anticorpi (ADCC). 

Meccanismi dì difesa cellulare. - Va sottolinealo il ruolo 
svolto dai fagociti/mononucleati, che attraverso fenomeni 
come la fagocitosi c il killing provvedono alla elimina- 
zione di patogeni intracellulari come Mycobacterium tuber- 
culosis. Liste rt a monocytogenes , Leishmania spp.. Toxopla- 
sma gondii e alcuni funghi. Una seconda popolazione cel- 
lulare dotata di importante attività fagocitarla è rappresen- 
tata dai granulociti neutrofili o polimorfonuclcali neulrofili 
(PMN). 

L'efficienza di questo sistema di difesa antinfettiva è 
legato prevalentemente alla quantità di cellule impegnale 
in questa attività, che in corso di infezioni acute si mobi- 
lizzano dal compartimento circolante, midollare e inte- 
grato (milza e pareti endoteliali). Mediante fenomeni di 
chemiotassi, fagocitosi e killing . i PMN provvedono alla 
eliminazione soprattutto di batteri c funghi. Le altera- 
zioni quantitative e/o qualitative dei PMN. congenite o 
acquisite, determinano infezioni in vari organi o apparati 
(tab. II). 

Mediatori cellulari della risposta cellula -mediata. - Essi 
sono rappresentati dai linfociti T e svolgono un ruolo fon- 
damentale nella resistenza a patogeni intracellulari obbli- 
gati, lisando le cellule infette o producendo sostanze cito- 
tossiche. La presenza di un infiltrato sul sito dell'infezione, 
ricco di cellule mononucleate (prevalentemente linfociti T 
e cellule monocito/macrofagiche). riflette l'esistenza di una 
risposta immunitaria prevalentemente cellulare. 

La tab. Ili riporta i microrganismi più frequentemen- 
te responsabili delle infezioni opportunistiche nei pazien- 
ti immunocompromessi, in rapporto al tipo di deficit im- 
munitario. 
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TAB. III. INFEZIONI OPPORTUNISTICHE NELLTMMUNO- 
COMPROMESSO 


Definì immuni! uno Agenti etologici piò frequenti 


Difese della barriera analomo- 

Stafilococchi 

funzionale 

Pseudomonas 

Streptococchi 

Complemento 

Sireptococcus pyogenrs 
Streptococcus pneumoniae 
S fisse ria gonorrhoeae 

Antico rpi 

Stafilococchi 

Streptococchi 

Entcrohaltcri 

Linfociti T 

Virus Varicella-Zoster 
Cytomcgalo virus 

Mycobaciehum tuberculosis 
l. isteria. Legionella 

Candida. Aspergillus 

Pneumocysris carimi 
loxoplasma gondu 
Strongyloides 


Diagnosi microbiologica 

La diagnosi microbiologica di un'infezione in un pazien- 
te immunodepresso pone spesso enormi problemi di 
gestione clinica. La gravità dell'Infezione relativa allo stato 
di immunodeprcssione, la difficoltà nell'Isolamento del- 
l’agente ctiologico e la sensibilità dei microrganismi agli 
agenti antinfettivi condizionano spesso un decorso clinico 
complesso. 

Una diagnosi microbiologica di presunzione è indispen- 
sabile allorché non sia possibile isolare l'agente ctiologico 
( diagnosi di certezza). L'epidemiologia relativa al tipo di 
patologia di base, il deficit immunitario e i dati microbiolo- 
gici ottenuti dai siti colonizzati rappresentano le linee di- 
rettive da seguire nell'approccio terapeutico. 

Nella diagnosi microbiologica di certezza, il valore dcl- 
l'identifìcazionc del microrganismo opportunista dipende 
essenzialmente dal sito del prelievo. L’isolamento da siti 
non generalmente colonizzati da flora microbica, come il 
sangue, il liquido cefalorachidiano, il liquido pleurico e i 
tessuti prelevati in corso di biopsia hanno un grande valore 
diagnostico (Young. 1994). Per siti normalmente colonizzati 
da flora microbica abituale (cutanea, orofaringea, intesti- 
nale e vaginale) o occasionale (albero tracheobronchiale e 
cateteri venosi centrali) la diagnosi di certezza può essere 
ottenuta solo se i dati microbiologici c clinici sono rigoro- 
samente confrontabili. 

Principali deficit immunitari congeniti 

La tab. IV riporta la classificazione delle sindromi da im- 
munodeficienza primitiva congenita (v. iMMUNoufeHcibNZE 
[v.; v.*; v.**]). 

Nel paziente immunodepresso per deficit congenito, tutte 
le infezioni hanno in comune la gravità, la resistenza alle 
u nir antinfettive abituali c la tendenza a recidivare, rap- 
prv se mando inoltre L principale causa di morte. Sul piano 
clinico, nei definì dell immunità umorale, si osserva una 
spicciti.! suscettibilità alle infezioni batteriche, specie a ca- 
rico del fratto respiratorio e gastrointestinale, mentre in 
corso di d cif dell'immunità oellulaie sono più frequenti 
infezioni virai*, micotichc e da micobatteri. 


TAB. IV. CLASSIFICAZIONE DELLE SINDROMI DA IM- 
MUNODEFICIENZA PRIMITIVA CONGENITA 

(da Brest off J, et al. Immunologie dunque, 1993, 
De Bocck Universilé) 


Deficit dell'Immunità specifica 

Sindromi da deficit di anticorpi 
Deficit selettivo di immunoglobuline 
Deficit selettivo dell'Immunità cellulare 
Immunodeficienze combinate 
Deficit dei meccanismi effettori non specifici 
Deficit del complemento 
Deficit dei neut rotili 


TAB. V. PRINCIPALI DEFICIT IMMUNITARI E TIPO DI 
PATOLOGIA INFETTIVA PREVALENTE 

1 


Deficit immunitario 


Età di insorgenza | 


Tipo di infezione 


Severe Combined Im- 

primi 6 mesi di 

Infezioni da funghi. 

mune Deficiency 
(SCID) 

vita 

batteri, virus, ad 
evoluzione fatale 

Malattia di Bruton 

primi 2 anni 

Infezioni polmonari. 

Sindrome di Nczeloff 

precoce 

urinarie e cutanee, 
candido*! cutanea 
grave, varicella dis- 
seminala 

Sindrome di DiGeor- 
& 

precoce 

Infezioni gravi o mo- 
derate del tratto re- 
spiratorio 

Deficit di IgA selettivo 

precoce 

Infezioni senopolmo- 

Immunodeficienza Co- 
mune Variabile (CVI) 
lpcrlg.M 

adulti 

nari ricorrenti 

Atassia iclcangicclasia 

precoce 

Infezioni scnopolmo- 
nari ricorrenti 

* 

precoce ( 1 anno) 

Olite media, polmo- 
niti. meningiti 

Sindrome di Wiskott- 
Aldrich 

Candidosi mucocuta- 
nca cronica 

Sindrome da iperlgE 

tardiva 

Polmonite da P. cari- 
mi. herpes virus ad 
evoluzione fatale 
Infezione da Candida 
albicans; infezioni 
da S. aureus 
Haemophilus influe n- 
tiae. pncumococchi, 
Gramncgalivi, 
Candida albicans 

Deficit di nucleosidc 
fosfori! usi 

Deficit del comple- 
mento 
Ncutropcnia 

precoce 

Varicella generaliz- 
zala 

Infezioni da Neisse- 
ha 

Infezioni multiple mo- 
derale e gravi 

Disfunzioni dei poli- 
morfonuclcati 

precoce 

Infezioni fungine e 
piogene 

Deficit di miclopcros- 
sidasi 

tardiva 

Infezioni rare ( Candi- 
da albicans) 

Leukocyie Adhesion 
Deficiency ( I. A D ) 

precoce 

Infezioni da piogeni e 
funghi, da mode- 
rate a gravi 


La tab. V riporta le principali forme cliniche di deficit 
immunitario primitivo, l'età di insorgenza e gli agenti etio- 
logici responsabili delle complicanze infettive. 
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Infezioni nei pazienti oncologici 

Nei pazienti oncologici, l'infezione è espressione dello stato 
di immunodepressione che. a sua volta, è legato, in modo 
variabile nel tempo, a differenti fattori: tipo di tumore e suo 
stadio evolutivo, conseguenze del trattamento chemiotera- 
pico e immunosoppressivo. uso estensivo di cateteri venosi 
centrali (CVC) e di antibiotici a largo spettro, chirurgia 
demolitiva, radioterapia. 

Differenti tipi di patologia oncologica possono con- 
durre preferenzialmente a specifiche infezioni. L'aplasia 
midollare post-chemioterapica e rinsuflicien/a midollare 
secondaria a metastasi ossee si complicano con infezio- 
ni batteriche c micotichc. per deficit di polinudeati. Le 
sindromi linfoblastichc c le metastasi ossee responsabili 
di deficit della funzione linfocitaria T aumentano la sen- 
sibilità alle infezioni da patogeni intracellulari, miceli, pa- 
rassiti c virus. Il linfoma maligno, il micloma c la leuce- 
mia linfatica cronica, infine, predispongono ad infezioni 
da batteri capsulati, per inibizione prevalente dclfimmu- 
nità umorale. 

Particolarmente frequenti nei pazienti oncologici sono le 
infezioni sistemiche da stafilococchi e da enterobatteri. con 
letalità dell'ordine del 10-20%. Infezioni da gramnegativi 
( Pseudomonas aeruginosa). anche se descritte in questi ul- 
timi anni con frequenza relativamente più bassa, manten- 
gono una mortalità più elevata, anche fino al 45% (Pizzo. 
1993). Infezioni da Listeria monocytogenes. Legionetla , 
Mycobacterium tuberculosis. Nocardia. più rare, si osser- 
vano prevalentemente in occasione di turbe profonde del- 
l'immunità cellulare. 

L'uso di farmaci anlimicotici, pur determinando una di- 
minuzione della frequenza delle candidosi superficiali, fa- 
vorisce la comparsa di infezioni viscerali profonde, gravate 
da un’elevata mortalità (60-80%) (Guoit et ai., 1994). Tra le 
infezioni virali, particolarmente temibili sono le forme dis- 
seminate da Virus Varicella-Zoster (VZV): la loro morta- 
lità è diminuita in modo drammatico dopo l'introduzione di 
antivirali specifici. 

L'uso prolungato di corticoterapia massiva predispone 
in particolare ad infezione da Pneumocystis carimi, respon- 
sabile di una grave pneumopatia interstiziale. L'uso pro- 
filattico del cotrimossazolo è d’obbligo nel paziente onco- 
logico. 

Infezioni nei pazienti leucemici 

Il vantaggio ottenuto dall'applicazione di protocolli di te- 
rapia antibiolica nelle complicanze infettive dei pazienti 
con leucemia è ampiamente documentato dai dati di lette- 
ratura (Hughes et al.. 1990). 

Fattori predisponenti, come la neutropcnia c Pimmuno- 
dcpressionc cellulare, sono responsabili rispettivamente di 
infezioni batteriche c fungine c di infezioni da batteri in- 
tracellulari. virus, parassiti c funghi. 

A partire dagli anni '70 in particolare, si è osservato 
un aumento di frequenza e gravità di infezioni da cocchi 
grampositi vi ( Staphylococcus aureus e S. epidermidi) e da 
enterococco. Le infezioni fungine, specie da Candida e To- 
ndo p$i.s si osservano particolarmente nelle recidive leuce- 
miche. 

La profondità e la durata della neutropcnia. la presenza 
o meno di germi resistenti (stafilococchi meticillinoresi- 
stcnti c Pseudomonas multircsislcnti). le infezioni fungine 
condizionano tutti pesantemente l'andamento clinico e la 
prognosi (Guoit et ai. 1994). Nel trattamento delle leuce- 
mie acute, l'utilizzo di fattori di crescita G-CSF o GM-CSF. 
sebbene ancora con molte riserve, sta trovando sempre più 
largo impiego. 


TAB. VI. MICRORGANISMI ISOLATI NELLE EMOCOL- 
TURE, DOPO TRAPIANTO DI MIDOLLO, ESPRESSI IN VA- 
LORI ASSOLUTI 


Microrganismo 

Rukner, 

1978 

Meycrs, 

1986 

Brunet. 

1989 


Cocchi grampositivi 

60 

57 

48 

Staphylococcus aureus 

2 

4 

13 

Stafilococchi coagulasi -negativi 

29 

22 

26 

Sirepiotoccus 

6 

8 

9 

Corynelmcterium 

6 

4 

0 

Bacilli gramnegativi 

28 

33 

XI 

Pseudomonas aeruginosa 

4 

8 

17 

Escher uhia adì 

13 

0 

4 

Klebsiella pneumomae 

5 

0 

4 

Candida 

9 

0 

17 


Infezioni in corso di trapianto 

Trapianto di midollo osseo 

Tra tutti i trapianti, quello di midollo osseo si caratterizza 
per il maggior numero di infezioni gravi (cfr. tab. VI). Il 
periodo immediatamente post-trapianto (prime 4 setti- 
mane) è caratterizzato da una elevata frequenza di infe- 
zioni da cocchi grampositivi, candidosi viscerali e aspergil- 
losi polmonare maligna, in ragione della spiccata neutrope- 
nia. L'applicazione di protocolli di terapia antibiotica triplice 
associata a terapia antimicotica, in caso di persistenza di 
temperatura febbrile, rappresenta una strategia terapeutica 
indispensabile (Pizzo, 1993). L’uso profilattico di chinoio- 
nici. cotrimossazolo. decontaminazione intestinale ed ali- 
mentazione con cibi sterilizzati riduce, secondo alcuni AA., 
l'incidenza delle infezioni. Grande interesse, nel ridurre il 
numero dei giorni di aplasia, ha destato l'uso di fattori di 
crescita. 

Nel periodo tardivo del trapianto di midollo osseo pre- 
dominano le infezioni virali (Cytomegalovirus [CMV] e Va- 
ricella-Zoster [VZV]). infezioni parassitarle (pneumopatie 
da P. carimi e loxoplasmosi cerebrale) e infezioni fungine 
sistemiche. L'uso profilattico di gancyclovir e cotrimossa- 
zolo nella prevenzione, rispettivamente, delle infezioni da 
CMV e P. carimi ! Toso plasma si è dimostrato efficace. 

Trapianto cardiaco 

Il trapianto cardiaco rappresenta un'opzione terapeutica or- 
mai comune anche nella popolazione pediatrica, come trat- 
tamento delle cardiopatie congenite complesse e cardiomio- 
patie non curabili con terapie convenzionali. A 2 anni dal 
trapianto, circa il 70% dei bambini di età < 1 anno e tra 1 e 
5 anni sopravvive; tale percentuale è maggiore del 10%. per 
pazienti compresi tra 5 e 18 anni (Miller et al., 1994). 

I primi 90 giorni dal trapianto rappresentano il periodo a 
maggior rischio di infezioni; l'incidenza va progressiva- 
mente riducendosi nei periodi successivi anche se la mag- 
gior parte dei bambini con trapianto cardiaco presenta al- 
meno un'infezione grave entro i primi due anni. 

Le infezioni piu comuni sono rappresentale da infezioni 
batteriche, presenti nel 47% dei casi, seguite da quelle virali 
(41%), fungine (7%) e protozoarie (5%). Tra le infezioni 
batteriche prevalgono quelle da germi grampositivi (oltre il 
50% dei casi) e tra questi circa il 70% è rappresentato da 
stafilococchi (5. aureus > S. epidermidi) (Miller et ai. 1994). 
Particolarmente frequenti nel 1° mese post-trapianto e cor- 
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relate all'uso di cateteri venosi centrali, tubi endotracheali e 
cateteri urinari, le infezioni batteriche riflettono essenzial- 
mente gli aspetti clinici delle infezioni nosocomiali. 

Tra le infezioni virali, i virus erpetici (CMV; Herpes sim- 
plex 1 , EBV; VZV) rappresentano la maggior causa di ma- 
lattia. Il CMV in particolare è responsabile di quasi il 70% 
delle infezioni virali e di circa il 30% di tutte le infezioni 
riportate, con picco di incidenza tra 4 e 6 settimane post- 
trapianto. La capacità del virus di rimanere in uno «stato di 
latenza», entro cellule reservoir (linfociti, monociti perife- 
rici e forse granulociti) condiziona sempre una infezione a 
«lungo termine» caratterizzata da possibili riattivazioni, 
mediate dalla terapia immunosoppressiva. e da manifesta- 
zioni cliniche anche gravi. Un ruolo importante, ma non 
unico, dell'Infezione da CMV inoltre è da ricercarsi nello 
sviluppo della grafi coronary diseme, espressione di una 
insufficienza cronica del grafi (Everett et al., 1992). 

l^e infezioni fungine in corso di trapianto di cuore più fre- 
quentemente rilevate sonoquella da Candida albicans. meno 
frequentemente da Aspergillus e Cryptococcus neofomtans. 

Il decorso clinico di un’infezione fungina è sempre gra- 
vato da un'alta mortalità (36%). contro il 13% delle infe- 
zioni batteriche. Fattori condizionanti l'alta mortalità sono: 
la difficoltà della diagnosi, l'uso di procedure diagnostiche 
invasive e l'incidenza entro il I" mese dal trapianto (fase di 
massima immunosoppressione ). 

L'infezione da Toxoplasmu gondii. presente nel 12-17% 
dei pazienti adulti sottoposti a trapianto cardiaco, è evento 
più raro nella popolazione pediatrica. Sebbene sia possibile 
una riattivazione di un'infezione latente, il toxoplasma può 
essere trasmesso anche con l'organo da pazienti positivi a 
riceventi negativi. Di più raro riscontro sono le infezioni da 
Tneumocystis carinii . Legionella e Nocardia responsabili 
tutti di gravi pneumopatie. 

Tra tutte le infezioni descritte, l'organo più frequente- 
mente colpito è il polmone (28%), seguilo dal sangue (26%), 
tratto gastrointestinale (17%) e urinario (2%). Le infezioni 
della ferita chirurgica sono rilevate nel (3%) dei casi. 

Trapianto polmonare 

I progressi ottenuti con il trapianto cuore-polmone e pol- 
mone nei pazienti adulti hanno permesso, in tempi recenti, 
l'estensione di tali procedure anche a pazienti in età pedia- 
trica. con malattia polmonare in stadio terminale. Iperten- 
sione polmonare primitiva. cardiopatie congenite complesse 
e fibrosi cistica rappresentano le indicazioni più significative. 

Il decorso clinico del trapianto polmonare a medio e 
lungo termine c gravato da molte complicanze: di natura 
chirurgica, rigetti, infezioni e problemi correlati all'uso di 
terapia immunosoppressiva combinala. 

Relativamente alle infezioni, esse sono presenti in oltre il 
60% dei pazienti, specie nei primi 6 mesi post-trapianlo. 
con massima incidenza nel 1" mese. Il polmone trapiantato 
risulta particolarmente vulnerabile per la diretta comunica- 
zione con l'ambiente esterno, per l'alterazione del riflesso 
della tosse (per denervazione) e per le anomalie della cica- 
rance muco-ciliarc. 

Il 50% delle infezioni sono rappresentate da infezioni 
batteriche e il 14% da infezioni fungine (entro il 2° mese), 
sostanzialmente correlate a manovre chirurgiche e/o infe- 
zioni preesistenti. 

Polmoniti da stafilococchi multiresistenti e micoplasmi 
ciratteri/zaiv • il decorso iniziale ( I" e 2*’ mese): micobatteri 

tipici osticati successivamente. La colo- 

la/ienti con fibrosi cistica, da 
parte di f’seudinnonas eepacta, seca ndo alcuni AA., predi- 
spone ad un aumentata morbilità e mortalità (Kiirland e 
Órcnstein. 1994). Di particolare rilievo, tra le iniezioni fun- 


gine. quelle da Candida c Aspergillus. che specie nel pe- 
riodo immediatamente post -operatorio sono responsabili di 
quadri clinici spesso fatali (deiscenze in sede di anastomosi 
tracheobronchiali, mediastiniti. polmoniti). 

Ira le infezioni virali, da segnalare è la netta prevalenza 
del CMV (oltre l'80% nei bambini e fino al 100% negli 
adulti), entro le prime due settimane dal trapianto, sia nei 
riceventi CMV positivi che nei riceventi CMV negativi da 
donatore positivo (Jeffrey et al., 1994). L'infezione da CMV 
nel polmone trapiantato condiziona in modo rilevante la 
funzionalità del grafi a medio e lungo termine, favorendo 
sia il possibile rigetto cronico (bronchiolite obliterante), 
che predisponendo ad infezioni batteriche e fungine. 

I programmi di profilassi antivirale specifica con farmaci 
come il ganciclovir. nel periodo post-trapianto, sono indi- 
spensabili per pazienti CMV-negativi riceventi un organo 
CMV-positivo. 

L'infezione da Epstein Barr virus (EBV; v. epstein e 
barr. virus di [v.; v.*]), più frequente nei primi 6 mesi post- 
trapianto, è particolarmente più frequente nei bambini che 
negli adulti, sia per i riceventi positivi che per quelli nega- 
tivi riceventi un organo positivo. Clinicamente caratteriz- 
zata da febbre, linfoadenopatia e pneumopalia, l'infezione 
da EBV può essere in alcuni casi disseminata e fatale (Kur- 
land e Orcnstcin. 1994). 

Rilevante è il ruolo dell'EBV nello sviluppo della PTLD 
(posi transplant lymphoproliferative dis arder), prolifera- 
zione incontrollata dei linfociti B infettati dal virus e con 
possibilità di trasformazione maligna. Sebbene dimostrata in 
lutti i trapianti d'organo, la PTLD predilige trapianti di pol- 
mone. fegato, cuore, meno quelli di rene e di midollo osseo. 

Pneumocystis carinii è responsabile di gravi pneumopatie 
interstiziali, specie nel periodo compreso tra 1 e 6 mesi 
post-trapianto. Programmi di profilassi con cotrimossazolo 
sono raccomandati in tutti i riceventi, fino ad I anno dal 
trapianto. 

Trapianto renale 

I trapianti renali sono da considerarsi come il trattamento 
di scelta per pazienti con insufficienza renale cronica. La 
sopravvivenza a 5 anni dal trapianto è circa del 90%. L’ele- 
vata immunodepressione, specie nell’immediato pt>st-tfa- 
pianlo, condiziona però significative morbilità e mortalità 
legate ad infezioni. Le infezioni del tratto urinario (UTI) 
rappresentano la sede più frequente di infezioni batteriche, 
con un'incidenza variabile tra il 35 e 70% secondo i diversi 
A A. e sono responsabili del 60% circa delle battericmie. 
L'uso routinario di cateteri vcscicali e la terapia immuno- 
soppressiva sono fattori determinanti nella patogenesi dcl- 
FU+I (Rubin. 1994). Un'infezione del tratto urinario, spe- 
cie nelle prime epoche post-trapianto, condiziona l'evolu- 
zione del trapianto stesso sia direttamente (morbilità e 
mortalità legata alle infezioni) che indirettamente (rischio 
di rigetto). 

Oltre il 20% dei pazienti sottoposti a trapianto renale 
sviluppano infezioni virali, specie da CMV c VZV' c ad esse 
è correlata una maggiore mortalità. L'infezione da CMV è 
presente in oltre il 75% dei pazienti trapiantati renali, sia 
come prima infezione che come riattivazione (Harmon. 
1991). Tipica nel periodo compreso tra sci settimane e tre 
mesi dal trapianto, può presentarsi con vari gradi di gravità: 
febbre, leucopcnia e alterazione delle transaminasi, fino a 
forme più avanzate come polmoniti, retiniti, epatiti, disfun- 
zione o rigetto del trapianto renale. I fattori di rischio pre- 
disponenti allo sviluppo o alla gravità della malattia sono lo 
stato sierologico per CMV del ricevente, il tipo di terapia 
immunosoppressiva. il numero dei rigetti. 

L'uso di programmi di profilassi con antivirali (aciclovir 
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o ganciclovir) c/o immunoglobulinc c ampiamente dibat- 
tuto dalla letteratura specifica. Il VZV, considerato partico- 
larmente contagioso per i bambini con trapianto renale, è 
responsabile oltre che di varicella, di infezioni disseminate, 
di polmoniti ed encefaliti. L'approccio al trattamento del- 
l'infezione da VZV prevede, oltre all'uso di acyclovir. la 
riduzione deH'immunosoppressione. soprattutto attraverso 
la sospensione deH'azatioprina. 

Appare evidente, infine, in alcune casistiche, l’incidenza 
deU'infezione da P. carimi (variabile tra il 4.5 e l’8%) con 
mortalità anche fino al 60%, ma che si giova di programmi 
di profilassi con cotrimossazolo. 

Trapianto epatico 

Il trapianto epatico deve essere considerato l'approccio te- 
rapeutico adeguato per pazienti con malattia epatica in sta- 
dio terminale. Nei bambini le indicazioni comprendono: 
processi malformativi a carico delle vie biliari e del fegato, 
disordini metabolici, insufficienza epatica acuta, secondaria 
ad agenti infettivi o tossici. 

Nel trapianto di fegato le infezioni rappresentano la mag- 
gior causa di morbilità e mortalità con incidenza superiore 
a quella riscontrata nei trapianti di cuore e rene. Condizioni 
precedenti al trapianto, quali pneumopatia da aspirazione, 
peritoniti batteriche recidivanti e sepsi correlate all'uso di 
cateteri venosi centrali, rappresentano importanti fattori di 
rischio. Nel primo mese post-trapianto, le infezioni sono cor- 
relate strettamente alle procedure chirurgiche, in particolare 
alle anastomosi vascolari e biliari. Quadri clinici di colangiti, 
ascessi epatici e sepsi sono sostenuti da infezioni batteriche 
(enterobattcriacee. anaerobi, streptococchi e stafilococchi 
nc rappresentano l'ctiologia più frequente). 

Le infezioni micoliche sistemiche, presenti con incidenza 
variabile tra il 26 e il 40%. sono gravate da un'alta morta- 
lità, compresa tra il 50 e il 70%, e sono rappresentate pre- 
valentemente da Candida e Aspergillus (Tollemar et al.. 
1995). Tuttavia l’uso profilattico di antimicotici per via si- 
stemica ha mostrato efficacia nella riduzione dcll'incidcn/a 
delle infezioni micotiche. 

Il CMV è frequentemente responsabile di episodi di 
compromissione della funzione dell’organo trapiantato. spe- 
cie nei primi quattro mesi dal trapianto. L'alterazione del- 
l'espressione degli antigeni di islocompatibilità dei tessuto 
trapiantato da parte del virus, inoltre, predisporrebbe a fe- 
nomeni di rigetto cronico. 

Speciale menzione meritano infine gli studi relativi al- 
l'azione dei virus dell’epatite B e C sull'organo trapiantalo, 
come possibili responsabili di infezioni croniche. 
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ORBIVIRUS 

Il genere Orbitino, appartiene alla famiglia Remi ridar, le 
caratteristiche biologiche generali di questi virus sono de- 
scritte sotto la voce Remiridae (v.**). Gli o. prendono il 
loro nome dal termine latino orbis che significa anello o 
cerchio, perché i capsomeri che formano il capsìde interno 
del vinone appaiono in colorazione negativa al microscopio 
elettronico con un'ampia cavità centrale, per cui il capso- 
mero assume una forma ad anello. 

Gli o. comprendono 14 specie a loro volta suddivise in 
più di 70 sierotipi. Tutti gli o. sono Arbovìrus cioè, unici fra 
i membri della famiglia Remiridae, sono trasmessi all'uomo 
e agli animali da insetti vettori, generalmente zecche e zan- 
zare. Oltre agli animali di grossa taglia, alcuni piccoli rodi- 
tori selvatici, quali topi, scoiattoli e porcospini vengono pa- 
rassitali dagli insetti veltori e divengono serbatoi naturali 
dell’infezione. 

Gli o. sono causa prevalentemente di malattie degli ani- 
mali. Determinano infatti nei cavalli, nelle pecore, nei bo- 
vini e negli ungulati selvatici una sindrome che è clinica- 
mente simile in queste diverse specie animali, caratterizzata 
da febbre, iperemia ed edema della pelle e delle mucose 
della bocca e del naso, degenerazione muscolare accompa- 
gnata da rigidità. Se questi virus infettano una femmina 
gravida, l'infezione viene spesso trasmevsa al feto con con- 
seguente aborto o nascita di un neonato malformato. af- 
fetto da paralisi spastica, cecità, sordità, ritardo nella cre- 
scita e idrocefalo. Soltanto alcune specie di Changuinola. 
Kemerovo, Lemombo e Orungo infettano l’uomo e i casi di 
queste malattie descritti in letteratura sono molto pochi. 
Questi virus sono endemici in America Centrale. Russia e 
Siberia. Europa Centrale, Africa e sono trasmessi all'uomo 
da zecche e zanzare. La sintomatologia delle malattie da 
essi determinate è abbastanza «specifica, essendo caratte- 
rizzala da una sindrome febbrile talvolta accompagnata da 
meningoencefalite. 

La più studiata affezione umana da questi virus è la feb- 
bre da zecche del Colorado, trasmessa all'uomo principal- 
mente dalla zecca Dermacentor andersoni c da altre zecche. 
Questa malattia è determinata in realtà da un virus che è 
stato separato dagli o. perché ha un genoma costituito da 12 
segmenti invece che da 10 segmenti come i classici o. Perciò 
il virus della febbre da zecche del Colorado, e un virus 
simile, virus Eyach. di recente isolalo da zecche del genere 
Ixodes in Germania c Francia, sono stati classificati insieme 
in un nuovo genere della famiglia Rem iridae. denominato 
Col ti vi ras. La febbre da zecche del C’olorado è abbastanza 
frequente nella regione delle montagne rocciose negli Stati 
Uniti cd è caratterizzata clinicamente da una sindrome feb- 
brile. accompagnata da forte astenia e spossatezza, che può 
talvolta complicarsi con mcningo-encc fatile e sintomi emor- 
ragici. In tutte le malattie da Orbivirus c Colti virus degli 
animali c dell'uomo la diagnosi di laboratorio si pone con 
l'isolamento del virus dal sangue che generalmente riesce in 
una elevala percentuale di casi. La diagnosi può essere con- 
fermata sierologicamente ricercando gli anticorpi antivirali 
c«Mi la fissazione del complemento. con l'ELISA ocon l'im- 
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munofluorescenza utilizzando cellule in coltura infettale 
dai virus in esame quale sorgente di antigeni virali. 
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ORECCHIO (v. voi. X. coll. 1783-1844) 

INDAGINI E DIAGNOSTICA PER IMMAGINI 

SOMMARIO 


Introduzione (col. 4219). Malformazioni (col. 4219): Orecchio 
esterno. - Orecchio medio. * Orecchio interno. - Condotto uditivo 
interno f CUI) . Patologia acquisita (col. 4222): Orecchio esterno. • 
Orecchio medio. - Otosclerosi. - Orecchio interno. - Impianti co- 
cleari (col. 4226). - Patologie dell'angolo ponto-cerebellare (col. 
4226). - l esioni trau maliche della rocca (col. 4229). • (itomi o 
paragangtiomi (col. 4231). 


Introduzione 

Le indagini radiologiche e di diagnostica per immagine 
hanno trovalo, negli ultimi anni, spazi sempre più ampi di 
applicazione, grazie alla larga diffusione di apparecchiature 
digitalizzate quali la tomografia computerizzata (TC) e la ri- 
sonanza magnetica nucleare (RMN). La notevole precisione 
c definizione di tali apparecchi hanno decretato, di fallo, la 
fine della radiologia tradizionale (v. orecchio. X. 1806). 

Infatti l'esame TC consente una ideale visualizzazione 
delle strutture ossee dell'orecchio e la RMN una più pre- 
cisa valutazione della componente membranosa e. se neces- 
sario. anche di quella vasale mediante langio RMN. 

Malformazioni 

Orecchio esterno 

Le malformazioni del condotto uditivo esterno (CLIE).chc 
ha un'origine eclodcrmka. possono interessare sia la com- 
ponente membranosa che quella ossea. Nel primo caso la 
TC dimostra la presenza di tessuti molli che occupano il 



Fig V t iuM.i del < I I scansHnu V ' ••s-i.ile: obliterazione c 
mancali, .i J ìu pai de ossea anteriore tic! C L I 1 nunta di freccia). 



Fig. 2. Iponla-sia dei CUb, indicata a destra dalle punte di freccia. 
Scansione TC assiale. 



CUE c che lo obliterano parzialmente o in modo completo. 
La componente ossea risulta talvolta indenne, ma. più 
frequentemente, anch'essa viene interessala. Il CUE è co- 
si sostituito da un blocco di tessuto osseo compatto con 
atresia (fig. I ). Quest'ultimo aspetto può associarsi a mal- 
formazioni della cassa timpanica e della catena ossiculare. 
All'esame TC quindi, spetta di valutare se la malforma- 
zione sia a carico della componente membranosa, di quella 
ossea o di entrambe c se essa determini una stenosi setto- 
riale (fig. 2) oppure una vera atresia del condotto uditivo 
esterno. 

Orecchio medio 

La TC permette di riconoscere alterazioni di forma e di 
volume dell'orecchio medio, struttura con un'origine em- 
briologica cndodcrmica. Indicazioni radiologiche utili ai 
fini di un eventuale intervento chirurgico correttivo sono 
relative alla presenza di eventuali anomalie vascolari, allo 
stato della finestra ovale, al decorso del nervo facciale, alla 
condizione della mastoide. alle dimensioni della cassa tim- 
panica (fig. 3). 
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Fig. 4. Malformazione di Mondini. chiocciole assai piccole, asso- 
ciala ad un anomalo allargamento dei CUI. 


Le malformazioni della catena ossiculare sono caratteriz- 
zate radiologicamente dalla deformità delle singole compo- 
nenti, dalla fusione delle stesse o dall’agenesia degli ossicini 
o di parte di essi. 

Orecchio interno 

Nel sospetto di una malformazione dell'orecchio interno, 
che come quello esterno ha un'origine ectodermica (placo- 
de acustico), sarebbe necessario completare l'esame TC 
con uno studio RMN della componente membranosa. In- 
fatti esistono malformazioni che interessano solo il labi- 
rinto membranoso ed altre a carico anche di quello osseo. 
In rapporto al periodo dello sviluppo fetale, queste malfor- 
mazioni presentano aspetti diversi. 

Esse consistono in: aplasia labirintica, cavità labirìntica 
comune, aplasia o ipoplasia cocleare (malformazione di 
Mondini) (fìg. 4), aplasia o displasia dei canali semicircolari, 
acquedotto del vestibolo ampio. 

Condotto uditivo interno (CU!) 

Non meno importante è il contributo dell'indagine radio- 
logica nella valutazione topodiagnoslica di una lesione mal- 
formativa che interessa il canale acustico interno: ipoplasia. 
aplasia o anomalo allargamento. 


Patologia acquisita 

Orecchio esterno 

La TC trova indicazione nella valutazione di alcune forme 
patologiche a carattere espansivo dell'orecchio esterno, sia 
di orìgine mesodcrmica (angiomi, linfangiomi. fibromi, sar- 
comi. esostosi, ostcomi) che epiteliale (ceruminomi. cisti 
epidermiche, keratosis obturans ). La TC offre in questi casi 
una documentazione utile ai fini diagnostici e per valutare 
il grado di infiltrazione delle parti molli e di rimaneggia- 
mento o di erosione della componente ossea del temporale 
(lìg. 5). 

Nelle forme flogistiche dell’orecchio esterno il ruolo della 
TC è essenzialmente quello di valutare il quadro anatomo- 
topografico di un'otite esterna maligna e di controllarne 
l'evoluzione durante e dopo il trattamento. Tale patologia 
può comportare oltre all'obliterazione del condotto uditivo 
esterno, anche l'erosione dell’osso contiguo e la diffusione 
agli spazi anatomici limitrofi (mastoidc, naso-faringe, paro- 
liete. etc.). 

Orecchio medio 

Il ruolo della diagnostica per immagini in corso di oti- 
te media cronica è teso ad identificare l’estensione del 
processo flogistico, a confermare la diagnosi differenziale 
tra forma semplice e forma colesteatomatosa (fig. 6). a 
orientare verso un trattamento medico o chirurgico e, 
infine, a controllare l'andamento della patologia dopo 
trattamento. Nel caso di un'otite cronica colesteatomato- 
sa è possibile riconoscere con la TC la sede di origine del- 
la cisti epidermoidale (fig. 7), l'eventuale danno da ero- 


Fic. 6, Scansione coro- 
nale: demolizione del 
muro della loggetfa e 
presenza di modesta 
uanlità di tessuto a ri- 
osso della parete me- 
diale della cassa timpa- 
nica in cornsponden/a 

del canale scmiuro' 
lare laterale, la cui pa- 
rete ossea appare as- 
sottigliala e quasi can- 
cellata (fistola labirin- 
tica, punto di freccia). 




Fig. 5. Nell'Immagine a sinistra rahdomiosarcoma della rocca indicato dalle punte di freccia (TC dopo introduzione endovenosa di mezzo 
di contrasto). Nell'immagine a destra con finestra per osso si evidenzia l'ampia demolizione della rocca e della mastoide. 
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Fig. 7. Scansioni TC coronali: in 
A si apprezza il normale spes- 
sore della membrana timpanica 
che appare ispessita e calcifica 
in B (puma di freccia). Da que- 
sto lato presenza di tessuto in 
corrispondenza della lasca di 
Prussak (freccia), iniziale cole- 
stcaloma. 


sione determinato sulle strutture anatomiche contigue, 
soprattutto di quelle che richiedono una particolare atten- 
zione dal punto di vista chirurgico come finestra roton- 
da. seno timpanico e nervo facciale. Un'eventuale esten- 
sione del processo flogistico all'orecchio interno, la de- 
molizione del tegmen con la possibilità di complicanze 
endocraniche sono pure facilmente documentabili dalla 
TC. in qualche caso anche con l'ausilio di un esame RMN 
(fig. 8). 

La diagnostica per immagini rappresenta pure un'in- 
dagine indispensabile all'approccio chirurgico dell'orec- 
chio. 

Poiché l'otite cronica rappresenta la causa più frequen- 
te di questi interventi, un esame TC della rocca può diri- 
mere il sospetto di un coleslealoma. di una fistola labirin- 
tica (fig. 9). qualora sia presente una sintomatologia verti- 
ginosa. di una lisi ossea del canale di Falloppio quando vi 
siano i segni di una paralisi iniziale del facciale. L'esame TC 
è pure utile per valutare una eventuale recidiva del cole- 



I - v I » us,m.in/.i ni.»eiutiva nucleare (scansione T. assiale dopo 

v. //.. un i' , rut.u ' iMtluvia una localizzazione 

i ii flogistica i fonica deH'orec- 

ehm I .i l’Monc .ipp.uc \kIcmk- p. > I.. | t. vn/.i vii un anello ipe- 
(intenso aiionduio da un alone i| oiiiu iim* di edema 


Fig. 9. Grosso cole- 
stealoma occupa la 
cassa timpanica, erode 
la parete mediale della 
cavsa fino a raggiun- 
gere il canale semicir- 
colare laterale (fistola 
labirintica) e assolti 
glia marcatamente il 
tegmen timpani (punte 
di freccia). L’apice del 
muro della loggetta 
appare arrotondato c 
la catena ossicularc 
non è riconoscibile. 



stealoma. per riconoscere la persistenza di tessuto nella 
neocavità dopo l'intervento chirurgico, l’occupazione di 
sedi critiche quali la finestra ovale o il seno timpanico, lo 
stato dei canali semicircolari, dei recessi dell’orecchio me- 
dio e degli ossicini. 

Otosclerosi 

L'utilità dell’esame TC consiste essenzialmente nel confer- 
mare la diagnosi clinica, nell'indicare la localizzazione della 
«placca» odisele rotica (a livello della finestra [fig. 10] o del 
canale cocleare) e nell'escludere la presenza di patologie 
concomitanti. Va considerato però che i segni radiologici non 
sono apprezzabili nei primi due stadi anatomoclinici della 
malattia riportati dalla classificazione di Portmann (tab. I). 

l.o studio va condotto a strato fine sulla regione della 
finestra ovale ove si possono riconoscere, in funzione del- 
lo stato evolutivo della malattia, i segni di otospongiosi o 
di rarefazione ossea a livello della platina, dei bordi della 
finestra o la presenza di una sclerosi più evidente in cor- 
rispondenza della regione della fissula ante fenestrata o, 
addirittura, la completa obliterazione sclerotica della fine- 
stra ovale stessa. Dopo l'intervento chirurgico di stape- 
declomia l’esame radiologico è indicato per controllare 
lo stalo del posizionamento della protesi (lig. 11). 



Fie. 10. Grossolana 
calcificazione nella 
sede della finestra 
ovale tra il bordo 
della stessa c la pla- 
tina ( fissula unte ferie- 
strani): otosclerosi fe- 
nestrale. 
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TAB. I. STADI ANATOMOC UNICI DELI.'OTOSCLEROSI 
SECONDO PORTMANN 


Stadio I: invasione del legamento anulare con blocco della pla- 

tina. 


Stadio II: 
Stadio 111: 

Stadio IV: 
Stadio V': 


invasione del bordo della platina con conseguente 
ispessimento localizzato della stessa, 
invasione pressoché completa della platina che appare 
ispessita (atta eccezione per una piccola arca cen- 
trale. Bordi della finestra ovale ispessili, 
completo ispessimento della platina, 
blocco otospongiotico della finestra ovale che aggetta 
nella fossa ovale o nel vestibolo. 



Fig. 1 1 . Protesi stapc- 
dialc ( punta di frec- 
cia) correttamente 
posizionata. 


Nelle forme cocleari dell’otosclerosi (fig. 12) l'indagine 
radiologica permette di evidenziare i focolai otospongtottei 
che appaiono come arce di rarefazione ossea che circon- 
dano la coclea, più frequentemente in corrispondenza del 
giro basale. Solo tardivamente, la componente di sclerosi 
circonda la coclea raddoppiando il profilo della stessa e 
offrendo un'immagine «a doppio contorno». Spesso la pa- 
rete cocleare appare frastagliata e nel lume aggettano gros- 
solane spicole ossee. 

Orecchio interno 

L’esame TC permette di riconoscere i segni di un interes- 
samento labirintico solo quando si realizzi un sovverti- 
mento e un rimaneggiamento della componente ossea: per 
esempio in caso di labirintiti ossificanti, fistola labirìntica, 
erosioni ossee soprattutto di origine ncoplastica benigna 


(neurimoni del VII) e maligna (carcinomi primitivi e meta- 
statici). 

L'elevata risoluzione di contrasto della RMN, invece, è 
utile nell'identifìcare forme flogistiche acute che assumono 
disomogeneamente il mezzo di contrasto, determinando un 
incremento del segnale in T,. e nel differenziare formazioni 
occupanti spazio quale il granuloma colesterinico dell'apice 
della rocca dal colesteatoma. 

Impianti cocleari 

Prima dell'intervento, un esame TC. completato con RMN. 
dovrà accertare le condizioni anatomiche della rocca pe- 
trosa. A tale scopo, una RMN condotta a strato fine sui 
piani assiale e coronale con adeguate sequenze di impulsi, 
permetterà di verificare lo stato della regione temporale, 
del condotto uditivo interno e del fascio vascolo-nervoso 
che vi decorre, le caratteristiche dell’osso della capsula la- 
birintica e delle strutture membranose in esso contenute. 
C on tale indagine si dovrà stabilire la presenza di alcuni 
fattori che controindichino l'intervento quali malforma- 
zioni dell'orecchio, dilatazione del condotto uditivo interno, 
stenosi del condotto uditivo interno e assenza del nervo 
cocleare, calcificazioni o fibrosi dell'orecchio interno, pro- 
cessi flogistici dell'orecchio interno, anomalie della finestra 
rotonda ed ovale, procedenze o tragitti anomali di vene giu- 
gulari ed arterie carotidee. 

Qualora l'indagine radiologica risulti negativa, con 
l’esame RMN si dovrà stabilire il lato dove eseguire l'im- 
pianto e il tipo della protesi da impiegare. 

Il controllo TC postoperatorio ù indicato per verificare il 
corretto posizionamento e decorso degli elettrodi, la com- 
parsa di processi flogistici dell'osso con conseguente fibrosi 
o calcificazione. 

Patologie dell'angolo ponto-cerebellare 

La regione dell'angolo ponto-cerebellare è uno spazio li- 
quorale subaracnoideo delimitato dal ponte e dal cervel- 
letto medialmcnte. dalla rocca anterolatcralmcnte. dal ten- 
torio e dall'emisfero cerebrale superiormente e dai pavi- 
mento cranico inferiormente. 

È attraversato dal nervo facciale ed intermedio di Wri- 
sberg. dal nervo acustico e da alcuni rami del circolo ver- 
tebro-basilare. La patologia neoplastica primitiva che qui si 
localizza ù generalmente rappresentata da forme espansive 
di natura benigna. I ncurinomi dell'ottavo (fig. 13) costitui- 
scono l'evenienza di gran lunga più frequente: essi predili 
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Fig. 1 3. Ncurinomi dell'acustica A sinistra ( immagine TC ’ coronale dopo contrasto) si rictwoscc una formazione iperdensa rotondeggiante 
che sporge dal CUI. A destra (immagine TC* assiale dopo contrasto) un neurinoma di notevoli dimensioni allarga il CUI ed occupa la 
regione dell'angolo ponto-cerebellare. 


gono la porzione più mediale del CUI per poi accrescersi 
occupando la cisterna dell'angolo ponto-cerebellare. Sono 
seguiti per frequenza dai meningiomi c da altre forme neo- 
plastiche di origine discmbriogenetica quali le cisti aracnoi- 
dee. le cisti epiderntoidi ed i lipomi. 

Per via ematogena o liquoralc possono colonizzare que- 
sta sede anche forme neoplastiche metastatiche, le più fre- 



Fig. 14. Raramente il 
neurinoma può lo- 
calizzarsi completa- 
mente in sede intra- 
canalarc. In tal caso, 
crescendo, erode ed 
allarga le pareti ossee 
del CUI (punta di 
freccia ). 


quenti delle quali sono carcinomi della tiroide, della mam- 
mella e della prostata. 

La TC e la RMN rappresentano le tecniche diagnostiche 
di elezione nelle lesioni di questo distretto endocranico. 1 
ncurinomi dell'acustico possono presentare dimensioni va- 
riabili da pochi millimetri a qualche centimetro. Crescendo, 
possono erodere le strutture ossee contigue, nel caso più 
raro in cui si localizzino nel tratto più laterale del condotto 
uditivo interno, lo possono allargare (fig. 14). Dopo infu- 
sione endovenosa di mezzo di contrasto iodato o parama- 
gnetico. i ncurinomi hanno la caratteristica di incrementare 
in modo significativo la propria densità o l'intensità del 
segnale (fig. 15). 

l^i regione dell'angolo ponto-cerebellare può essere coin- 
volta da processi ncoplastici cerebrali intraassiali (mcdul- 
loblastomi. gliomi e cpendimomi) (fig. 16) o da tumori 
extracranici (cordomi. condromi, chcmodectomi, lipomi) 

(fig. 17) 

La patologia non neoplastica è essenzialmente di ripe» 
vascolare c sostenuta da aneurismi, da malformazioni arle- 
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Fig. 10. («iov.ii cpcndimomu dell'angolo ponit»' -cerebellare, disomogeneo ed ipcrinlcnso nelle miniugmi KM.N I , -dipendenti condotte 
dopo introduzione endovenosa di mezzo di contrasto paramagnetico. (Per gentile concessione del Don. F. Spigano!). 



Mg. 17. i.u IC [a sinistra) evidenzia una formazione ipodensa in sede di .«neoio poolo-icicbellaK .1 desila, l a usonan/a magnetica 
(a destra) conferma la presenza di tessuto adiposo, ipcrintcnso nelle immagini T, pesate, di un lipoma. (Per gentile concessione dèi Don. 
F. Spigano!). 


ro-venose c da anomalie di forma c decorso (megadolico- 
basilare). 


plesso sono costituite da multiple linee di frattura a decorso 
vario. 


Lesioni traumatiche della rocca 

La fratture della rocca vengono generalmente classificate in 
longitudinali, trasverse e complesse in relazione alla dire- 
zione del loro andamento rispetto all'asse maggiore della 
rocca. 

Le longitudinali (fig. 18) interessano la squama del 
temporale, generalmente raggiungendo in profondità il 
forame lacero e lo sfcnoidc. Le fratture trasversali (fig. 
19) sono quelle più frequentemente responsabili di coin- 
volgimene della coclea, del vestibolo e dei canali semi- 
circolari giustificando cosi la formazione di fistole peri- 
linfatiche e lesioni della finestra ovale. Le fratture com- 


Fig. IH. frattura lon- 
gitudinale della roc- 
ca localizzata in cor- 
rispondenza della 
volta del LUE. 
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Fig. IV. Frattura trasversale della 
r<»cca che interessa il vestibolo 
cd il giro basale della coclea 
(punite di freccia). 



Fig. 20. Articolazione incudo- 
malleolare regolare a sinistra, a 
destra lussazione post trauma- 
tica con mcdializza/ione del 
martello c laterali//u/ione del- 
l'incudine. 


In caso di trauma con TC possono riconoscersi eventuali 
lesioni ossee della catena ossicularc o lussazioni delle arti- 
colazioni ossiculari (lig. 20). 

Giorni o paragungliomi 

Sono tumori generalmente benigni che originano dai para- 
gangli. organi chemo- e barocettori di origine neurecloder- 
mica. 

Solo ncU't% dei casi secernono calecolamine. mentre 
nella maggior parte dei casi danno segno di sé per l'effetto 
compressivo sulle strutture contigue. In funzione della sede 
di origine possono essere classificati in paragangliomi tim- 
panici. più o meno circoscritti all orecchio medio, c para- 
gangliomi giugulari con localizzazione al forame lacero po- 
steriore. 

La diagnosi si pone con TC. RMN ed eventualmente con 
esame angiogralico. 

Alla TC i giorni timpanici appaiono come masscrcllc ad 
origine dal promontorio e che aggettano nella cassa con 
a •. ttn p'eudopolipoide thè. 21): dopo contrasto, incrc- 
nu. nt.Mji. m i.. tu .divamente cd omogeneamente la propria 
d* 'i-.ua. <i m-i ni 1 ile non erodono le strutture ossee con 
cui x elicono in contatto. 

A III KVIN presentano un segnaL intenso dopo infusione 
end* i i di contrasto paramagnetico uni aspetto a - sale 


e pepe». All'esame angiogralico presentano un ricco cir- 
colo vascolare. I giorni giugulari (lig. 22). più frequenti dei 
timpanici, tendono ad accrescersi lentamente lungo le vie di 
minor resistenza costituite dalle strutture vascolari e ner- 
vose. Nel loro accrescersi possono erodere il setto osseo 
ipotimpano-giugularc guadagnando la cassa timpanica. 
L'esame TC e la RMN hanno il compito di indicare i limiti 
di estensione della neoplasia ed eventualmente dimostrare 
il coinvolgimento della carotide. 

Circa il 3% dei giorni metastatizzano, soprattutto all'osso, 
ai linfonodi e al fegato. 


Fig. 21. Giorno tim- 
panico. Immagine TC 
eseguila senza mezzo 
di contrasto. Il tes- 
suto indicato dalla 
puma di freccia ag- 
gina nella cassa uni 
panica con aspello 
pscudopolipoidc, 
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Fìg. 22. I .'anglografia evidenzia 
un'arca di ricca vascolarizza- 
zione in un caso di giorno giu 
su lare: rvcl corvo defi'angiogra- 
na si è provveduto all'emhòliz- 
za/ione dello slesso ( a destra). 

Ì Per venule concessione del Prof. 
). Mcgigfuan). 
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PREMESSE 

Il sistema endocrino quale trasmettitore, intercellulare ed 
intracellulare, di informa/ioni. 

Con il tumultuoso progredire delle spettacolari tecni- 
che della biologia molecolare e con la trasposizione alla 
endocrinologia della melt>dologia propria della ingegneria 
genetica, le piu recenti conquiste hanno consentito non solo 
la sintesi Ut vitro delle molecole ormonali ma anche la de- 
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finizione molecolare dei meccanismi che presiedono alla 
trasduzione del segnale ormonale a livello di specifiche 
strutture cellulari bersaglio effettrici dell'azione endocri- 
na. Si sono così precisati gli eventi evocati dal messaggio 
ormonale, che nei diversi compartimenti intracellulari, 
si esprime con la attivazione di reazioni, di tipo stimola- 
torio od inibitorio, modulatrici di specifiche funzioni biolo- 
giche. 

Alla luce dell'attuale patrimonio di conoscenze, biomo- 
lecolari e fisiologiche. I apparato endocrino può essere de- 
finito quale sistema di comunicazione, intersistemico. inter- 
cellulare ed intracellulare, reciprocamente integrato con gli 
altri sistemi di comunicazione, il sistema nervoso ed il si- 
stema immunitario, preposti al trasferimento di informa- 
zioni da un distretto all'altro dell'organismo, onde consen- 
tire specifiche reazioni adattativi. Dalla variabile intera- 
zione tra questi tre sistemi di comunicazione che. con 
diversificati meccanismi, trasmettono messaggi ai molteplici 
compartimenti organici, si configura una complessa rete di 
segnali, che innescano gli eventi reattivi promossi dal va- 
riare delle condizioni ambientali, esogene cd endogene. 
Grazie alla interconnessione dei tre sistemi di trasmis- 
sione di segnali c garantito l'adattamento dell'organi- 
smo al mutare dell’ambiente, esterno ed interno, assi- 
curando anche la sopravvivenza c la conservazione della 
specie. 

Con il progredire delle conoscenze si è riconosciuta la 
funzione endocrina, oltre che alle ghiandole endocrine, in- 
tese secondo l'accezione classica, anche ad altre strutture 
cellulari che, tramite un prodotto riversato nell'ambiente 
cxtracellularc. trasferiscono informazioni a cellule finitime, 
delincandosi così un sistema paracrino. Inoltre, ancor più di 
recente, sono state identificate molecole che svolgono ruolo 
di segnale ormonale nel contesto della stessa cellula pro- 
duttrice, configurandosi un sistema di trasmissione intracel- 
lulare di segnali, il sistema autocrino, modulatore di definite 
funzioni ccllulo-specifichc (fig. I). 

In sintesi, l'organismo per l'espletamento delle sue rea- 
zioni omeostatiche dispone di una complessa rete di tra- 
smissione di segnali (v. anche segnali cellulari**), inter- 
sistemici, intercellulari ed intracellulari, i quali a livello 
delle strutture cellulari bersaglio sono coinvolti in un in- 
tenso traffico di messaggi, reciprocamente interdipendenti, 
che modulano definite attività e che si riflettono in reazioni 
complesse, di tipo sinergistico od antagonistico, modulando 
l’espressione di specifiche funzioni. 

In ultima analisi, attività endocrine sono riconoscibili a 
livello di ogni stipite cellulare, le cui peculiari attività, gene- 
ticamente pre-determinate, si traducono in definite, speci- 
fiche, funzioni biologiche, grazie all'intervento adattativi» 
dei diversi segnali veicolati dalle molecole a funzione or- 
monale. 
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Fig. 1 , Trasmissione del segnale 
ormonale- A differenza delle 
ghiandole esocrine, che secer- 
nono un composto che \ iene ri- 
versato all'esterno del l'organi- 
smo o comunque in spazi comu- 
nicami con l'esterno, il sistema 
endocrino è costituito da strut- 
ture altamente spedalizzale o da 
specifici stipili cellulari che se- 
cernono esigue quantità di pecu- 
liari molecole vcltrici di specifici 
messaggi, che vengono immesse 
nel torrente circolatorio ed evo- 
cano a distanza dal luogo di pro- 
duzione spedii che reazioni a li- 
vello di specifici organi bersa- 
glio. regolandone le funzioni. 
Messaggeri chimici di tipo ormo- 
nale possono essere trasmessi a 
cellule finitime a quelle produt- 
trici del segnale stesso, delincan- 
dosi cosi il sistema panierino. 
Inoltre, il segnale ormonale può 
essere trasmesso a strutture di- 
slocale nel l'ambito delle stesse 
cellule pioduttriei. configuran- 
dosi un sistema autocrino. Nel 
sistema neuroendocrino i mes- 
saggeri chimici a funzione or- 
monale. liberati da cellule con 
caratteristiche intermedie tra si- 
stema nervoso c sistema endo- 
crina, sono trasferiti tramite ter- 
minazioni avioniche sinaptiche 
oppure sono versati diretta- 
mente nel torrente circolatorio. 


Aspetti evolutivi della funzione endocrina 

Sul piano evolutivo, oggi si ritiene che i geni codificanti per 
le molecole ormonali preposte all espletamento di specifi- 
che funzioni biologiche siano andati incontro a duplica- 
zioni, riarrangiamenti. mutazioni e delezioni, onde consen- 
tire lo svolgersi di attività sempre più complesse. Tali mo- 
dificazioni gcnomichc hanno comportato la sintesi di 
molecole «evolute», che hanno acquisito specifiche fun- 
zioni endocrine, di ordine eegolatorio e/o adottivo, al modi- 
ficarsi dcH'ambiente extracellulare. 

Ad esempio, la presenza diffusa in lutti i vertebrati della ghian- 
dola tiroide c degli ormoni da essa sintetizzali, le lodotironi- 
nc. suggerisce che queste molecole esplichino un ruolo ininterrot- 
to nel cono dell'evoluzioiK. Probabilmente la funzione tiroidea, 
evoluzionisticamente conservala nei poichilotcrmi, può essere 
identificala nell'accumulo da parie dell'organismo delio iodio di- 
sponile nell'ambiente, per assolvere funzioni metaboliche, f da 
sottolineare che la funzione della tiroide, lenta, protratta, inizial- 
mente incidentale, senza cioè un inlluenza direzionale, e quindi 
non determinante, acquisisce il compito di segnale chimico nel 
corso della metamorfosi degli anfibi. E la sequenza temporale della 
metamorfosi degli anfibi è governata da meccanismi genetici che 
regolano l'espressione delle strutture recetlonali. differentemente 
distribuite nei vari tessuti. Cosi come, per quanto attiene il ruolo 
rcgolatorio del metabolismo energetico nei vertebrati, si può rite- 
nere che nell evoluzione dcH'omcotermia gli o. tiroidei siano uti- 
lizzali come segnale chimico primario, acquisendo cosi quella che. 
n< eli uccelli e nei mammiferi, rappresenta la più cospicua cd evi- 
dente funzione. 

Inolile. la stretta analogia della sequenza aminoacidica che si 
ì famiglie ili gli o peplidicf induce a ritenere 
cIk siano evoluì Kainite molteplici duplicazioni geniche, 

cosi eoli!.- suggerito dai rilievi evoluto) sullo, della crescita e di 
quello latto L ineo iteli', diversi cugani/z;«/>oni : eliche. È proba- 
bile che i 1 pi*.i pi-tote rappresentarne di questo gì appo sia un u. 
ancestrale, motto simile all'attuale a prolattimco ipofts.ii io. doluto 

4235 


di funzioni stimolanti la crescita c l'eliminazione idrica urinaria, 
così come di altri effetti, quali quello uterotomeo c galattobolico 
dell ossitocina. Successivamente, un gene duplicamo è responsa- 
bile della comparsa degli o. ipofisari della crescita e. assai più tar- 
divamente. nella evoluzione dei mammiferi compaiono gli a lat- 
togemei placentari, quale risultato di un'ulteriore duplicazione 
genica. E le moderne conoscenze in tema di endocrinologia mole- 
colare sostengono questi postulati evolutivi della funzione ormo- 
nale. 

Le strutture rcccttoriuli e l'interazione ormone-recettore 

È nolo che per l’espletarsi della funzione endocrina è 
necessaria a livello delle cellule cffeltrici una prelimi- 
nare interazione delle molecole ormonali con uno speci- 
fico recettore , dislocato o sulla membrana cellulare o nel- 
l’ambito dei compartimenti intracellulari, preposto al rico- 
noscimento del segnale ormonale ed alla sua trasduzione. 
L'interazione ormono-recettoriale innesca cosi una casca- 
ta di eventi che si esprime in specifici effetti biologici 
(tip 2f 

In analogia alle tappe evolutive descritte per le molecole 
ormonali, anche per la struttura rccettoriale variabilmente 
distribuita nei diversi distretti degli organi bersaglio ò stata 
documentata una selettiva sequenza evolutiva. Ed in parti- 
colare, valutando comparativamente le omologie di se- 
quenza fra i diversi domini proteici, più conservati in ter- 
mini evoluzionistici, sono stali definiti i compiessi fenomeni 
di duplicazione dei geni codificanti i recettori ormonali. E 
cosi, dall’analisi evolutiva della transizione dagli inverte- 
brati ai vertebrali, è stato possibile identificare un recettore 
primordiale ( Ancestrai Receptor), che rappresenterebbe il 
capostipite di un recettore cosidetto orfano: trattasi di 
strutture variabilmente riscontrabili nel corso dei processi 
evolutivi, la cui presenza inizialmente è disgiunta da quella 
di sostanze con cui legarsi ma che durante la graduale tran- 
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Rg. 2. Interazione ormono-re- 
ceuoriale nella trasmissione del 
segnale e nella trasduzione del- 
la funzione ormonale a livello 
delle strutture effetlrkri. citopla- 
smatiche c nucleari, degli organi 
bersaglio. I.a molecola ormo- 
nale (M).presentc ncH'ambicntc 
cxtraccllularc. interagisce a li- 
vello della cellula bersaglio con 
un recettore (R). Le molecole 
ormonali < primo messaggero) 
sono clasMlicahili (lab. Ili sia in 
funzione delle loro proprietà 
chimiche ( idrosolubili c hposo- 
lubilt) sia in ragione della loca- 
lizzazione della struttura recct- 
loriale (preposta al riconosci 
mento ed alla trasduzione del 
segnale ormonale ) che può tro- 
varsi nel contesto della plasma- 
membrana. recettore Jt mem- 
brana ( R). od a livello nucleare. 
recettori mu li-ari <KK |. La inte- 
razione degli ormoni idrosolu- 
bili con i recettori di membrana 
innesca la sintesi di un secondo 
messaggero che attiva specifiche 
reazioni della cellula bersaglio 
(reazioni cf feltrici non genomi- 
che). L'interazione degli ormoni 
liposolubih con le sequenze nu- 
cleo» idiche specifiche evoca rea- 
zioni modulatoci della sintesi di 
specifiche proteine (effetti ge- 
nomici). 



sizione in organismi sempre più complessi acquisiscono la 
capacità di interagire con molecole in grado di modificarne 
la funzione. 

Si può ritenere, dunque, che la sequenza evolutiva degli 
o., c dei loro recettori, si sia realizzata quale risultato di 
duplicazioni geniche codificanti sia per gli o. che per i re- 
cettori. In alcuni casi, peraltro, appare chiaro che Po. com- 
pare prima e che la risposta cellulare, se non il recettore, 
compare successivamente. Per esempio, la prolattina com- 
pare prima dei mammiferi e Po. antidiuretico appare, nelle 
specie acquatiche, circa 150 milioni di anni prima della loro 
migrazione terrestre. 

Nonostante la molteplicità dei segnali ormonali e la 
variabilità della loro struttura e funzione, e nonostante la 
varietà delle strutture recettoriali. gli effetti biologi- 
ci indotti dal segnale ormonale sono riconducibili in linea 
generale: a) a fenomeni innescati a livello nucleare, mo- 
dulando l’espressione genica (effetti gerì ornici), oppure />) 
a fenomeni regolatori della funzione ormonale, operan- 
ti in maniera indipendente dai meccanismi nucleari (ef- 
fetti non genomici ) (tab. I). Questi ultimi possono, pe- 
raltro. rappresentare l’effetto di funzioni geneticamente 
modulate. Ad esempio, l’azione ubiquitaria della mole- 
cola iodotironinica può essere interpretata alla luce delle 
più recenti acquisizioni che. sul piano molecolare, ren- 
dono ragione sia dell’a/ione plurisistcmica sia dei molte- 
plici effetti morfogenctici e metabolici espletati dall’o, ti- 
roideo. E sulla base di queste considerazioni generali è pos- 
sibile interpretare l'azione ormonale non più in termini 
di specificità della struttura chimica della molecola ormo- 
nale. ma in termini di specificità delle variabili strutture 
recettoriali. 

In sintesi, l'azione biologica ormonale è riconducibile ad 
una preliminare interazione tra la molecola ormonale e le 
specifiche strutture recettoriali. Il formarsi del complesso 
ormone-recettore comporta un'alterazione con forma/ 10 - 


nalc delle strutture recettoriali. cosi come confermato an- 
che dall'analisi cristallografica. Il modificarsi della configu- 
razione del recettore rappresenta il primum movens di una 
cascata di eventi che, in ultimo, si traducono nella trasmis- 
sione di specifiche informazioni che si esprimont» in speci- 
fici effetti biologici, variabilmente modulali sia dal patrimo- 
nio genetico dei tessuti bersaglio, sia dal microambiente 
organospecilìco. che condiziona l'espletarsi delle diverse 
funzioni cellulari così come la variabilità della risposta allo 
stesso segnale. 


TAB. I. PRINCIPALI CARATTERISTICHE CHE DISTIN- 
GUONO GLI EFFETTI GENOMICI K NON GENOMICI DE- 
GLI ORMONI TIROIDEI 


Effetti non genomici 


Effetti genomici 


Interazione con i re- 
cettori nucleari 

Indipendenza 

Mediazione 

Tempo di latenza 

Secondi o minuti, 
tino ad 1 ora 

Sufficientemente pro- 
tratto per consen- 
tire l'azione tra- 
scri/ionalc 

Struttura iodotironi- 
nica - Attività 

T». T,. rTj. T.: pos- 
sono essere attive 

T, unica forma at- 
tiva 

Entità dcH'cffetto 

< 1 fino a più volte 
di induzione 

> 1 

Meccanismo di tra 
sdu/tonc del se- 
gnalc 

Coinvolgimento di 
un secondo mes- 
saggero (cAMP. 
caìmodulina. fo- 
sfatidiiinosito- 
lo. protcinchina 
si) 

Scarsa o minima di- 
pendenza da mec- 
canismi di trasdu- 
zione tradizionali 
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Classificazione degli ormoni e dei meccanismi di trasdu- 
zione recettorùtle del segnale ormonale. 

Sulla base delle più recenti innovative informazioni mole- 
colari. succintamente sopra descritte, la tradizionale classi- 
ficazione delle molecole ormonali basata sulla struttura chi- 
mica dell'o. (aminoacidica. peptidica, proteica, steroidea. li- 
pidica) può oggi essere integrata catalogandole sia in base 
alle proprietà chimiche, in funzione della loro solubilità 
( idrosolubili e liposolubili). sia in ragione del loro meccani- 
smo d'azione e segnatamente in funzione della sede della 
struttura rccettorialc con la quale interagiscono, che può 
trovarsi a livello della superfìcie cellulare oppure all'interno 
della cellula (tab. II). 

Gli agenti peptidici, proteici e glicoproteici che fungono 
da o. oppure da fattori di crescita (v.*; v.**). unitamente 
con i trasmettitori, quali le catecolamine e l'acetilcolina, 
caratterizzati dall’essere carichi elettricamente nonché dalla 
proprietà idrofilie a. costituiscono il gruppi > I e tipicamente 
interagiscono con recettori dì membrana altamente selettivi, 
posizionati nel contesto della plasmamenibrana. L'intera- 
zione ormone-recettore a livello della plasmamembrana 
comporla Pattivazinc di -secondi messaggeri*. che costitui- 
scono i trasduttori del segnale ormonale, che si esprime in 
effetti metabolici molteplici (v. sotto). 

Il gruppo II di o..che comprende gli o. steroidei del sur- 
rcnc c delle gonadi, così come gli o. tiroidei, resinoidi e Vii. 
D, è caratterizzato dalla interazione con recettori intracel- 
lulari. sia a livello nucleare sia a livello citoplasmatico, me- 
diante legami ad alta affinità. Gli o. che interagiscono con 
gli specifici recettori intracellulari influenzano in maniera 
più immediata l’espressione dei geni bersaglio, agendo di- 
rettamente a livello trascri/ionalc. 

I due principali modelli di meccanismo d azione ormo- 
nale. già proposti alla line degli anni '60. sono stati svilup- 
pati a metà degli anni '80 con l’acquisizione di una massa 
d'informazioni inerenti sia la sequenza nucleotidica dei 
geni codificanti per i vari recettori sia la loro struttura pro- 
teica. Inoltre, mediante sofisticali sistemi in vitro , c stato 
possibile ottenere una dissezione molecolare dei vari do- 
mini funzionali dei diversi recettori e quindi modificare i 
singoli domini reccttoriali. definendone le specifiche pro- 
prietà funzionali espletate in sistemi biologici complessi. 
Pertanto oggi possiamo ritenere che per l’esplicarsi del- 


TAB. II. CLASSIFICAZIONE (IELLE MOLECOLE ORMO- 
NALI IN FUNZIONE DELLE LORO PROPRIETÀ CHIMI- 
CHE E DEL LORO MECCANISMO D AZIONE 


G 


ruppi» I 


Grappo II 


Struttura chimica 

Polipeptidi 

Proteine 

Glicoproteine 

C'atecolaminc 

Prostaglandine 

Steroidi 
lodotironinc 
Vitamina D 
Rctinoidi 

Solubilità 

Idrosolubili 

1 tposolubili 

Legame a plasmapro- 
teine di trasporlo 

No 

Si 

t rr<ivi:a biologica 

Breve (minuti) 

Protratta (ore. 

giorni) 

1 ni, ,i 

naie 

| Beietfori di mem- 
| bruna 

Recettori intra- 
cellulari 

Medi:'." "Hi Jil se- 
gnale ormonale 

2' mevsneeerofcAMP, 
la'. PIP) 

1 

( oiiiplesso ormo* 
ne- recatone 


TAB. 111. FATTORI MODULATORI DELLA RISPOSTA 
BIOLOGICA ALL’AZIONE ORMONALE F. POTENZIALI 
MOMENTI PATOGENETICT COINVOLTI IN ANOMALIE 
QUANTITATIVE E QUALITATIVE DELL’ESPRESSIONE 
DEL SEGNALE ORMONALE 


Ormone 


Organo IktmirIìo 


Rccetlorr 


Fattori nucleari 
DNA 


Geni bersaglio 


— Concentrazione 

— Effetto agonistico o antagonìstico su defi- 
nite funzioni biologiche 

— Diversificata espressione del gene recetto- 
rialc 

— Presenza di enzimi attivanti e/o inattivanti 

— Interazione con proteine leganti (extra- o 
intracellulari) 

— Localizzazione 

Citoplasmatica 
Nucleare 
— - Isvforme 

- Spin ili# alternativo - 
Duplicazione genica 

— Dimeri zza zione 

E t e r o/Omodi me ri/za/ione 
Polarità 

— Isnfnrmc antagoniste 

— Squelcing 

— Interazione ceni elementi responsivi 

Affinità 

Cimo plessi negativi 
Numero di copte 
Posizione 

Adiacenze altri elementi 

— Fattori gene -specifici 

— Fattori ccllulo-spccilìci 


l'azione ormonale sia necessario, oltre ai prerequisiti della 
disponibilità di adeguate concentrazioni ormonali c della 
presenza nonché della integrità di specifici recettori, l'inter- 
vento di molteplici fattori che agiscono a diversi livelli (rea- 
lizzandosi una fìtta rete di interazioni) nell'ambito dello 
specifico contesto celialo- o tessuto-specifico. 

Nella lab. Ili sono schematizzale le possibili variabili che 
possono influenzare l'esprimersi della risposta ormonale. Si 
può disegnare una sofisticata tessitura che sostiene e regola 
finemente i fondamentali eventi biologici implicati nei pro- 
cessi di proliferazione, sviluppo e differenziamento. 

Dalla tabulazione dei vari fattori che possono intervenire 
nel regolare l'attività della molecola ormonale, dotata di 
funzione agontsta o antagonista » in ragione anche della sua 
concentrazione a livello delle strutture bersaglio, si può 
evincere che l'effetto biologico può essere modulato a di- 
versi livelli: a) in corrispondenza del tessuto bersaglio, a 
seconda della diversificata distribuzione, quantitativa e qua- 
litativa, del recettore specifico (in termini di espressione del 
gene codificante il recettore), oppure a seconda deU’inter- 
vcnlo di diversi sistemi enzimatici che attivano od inatti- 
vano gli eventi indotti dall'Interazione ormone-recettore; 
b) a livello della struttura recettoriale. la cui attività può 
essere influenzata dalla presenza di varie isoforme dello 
stesso recettore (originatesi sia a seguito di « splicing alter- 
nativo* dello stesso gene, oppure con un meccanismo di 
duplicazione genica), nonché dal formarsi nel microam- 
biente cellulare di complessi recettnnali dimena, sia omo - 
dimerici che eterodimerici ; c) a livello nucleare, dove inter- 
vengono alcuni fattori trascri/ionali che influenzano la tra- 
scri/ione di base dei geni bersaglio dell'azione ormonale; d) 
inoltre a livello del DNA. quindi nella regione regolatrice 
dei <zeni be’ sonili», la presenza di specifici segmenti nuclco- 
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tidici. denominati Hormone Responsi 1 Elementi (HRE), de- 
termina il variare dell'affinità per una specifica struttura 
receltoriale, influenzando la risposta biologica. Quest 'ul- 
tima è regolata anche dalla molteplicità e dall'orienta- 
mento. lungo il filamento di DNA. dei segmenti nucleotidici 
costitutivi degli HRE. che possono anche strutturarsi in 
unità ripetute, che risultano costituite da unità identiche 
oppure da unità non identiche ma complementari, definite 
palindromi. Inoltre, la capacità del recettore di interagire 
con il DNA è influenzata dalla presenza di altri fattori che 
si legano a sequenze adiacenti o viciniori agli HRE. 

Il complesso ormone-recettore, dunque, inteso come unità 
funzionale, induce a livello della regione regolatrice dei 
geni bersaglio la trascrizione specifica di un gene, in fun- 
zione anche dell'intervento di altri fattori trascri/ionali spe- 
cifici del gene stesso oppure presenti nel particolare conte- 
sto cellulare. 

In sintesi, la risposta ormonale è modulata, nella sua fun- 
zione agonistica o antagonistica, sia dalla concentrazione 
dello, nell'ambiente extracellulare sia dalla presenza nel 
tessuto bersaglio di strutture recettoriali specifiche e dalla 
loro variabile distribuzione, qualitativa e quantitativa. Inol- 
tre. la funzione ormonale, in termini agonistici o antagoni- 
stici, può essere regolata dall'intervento di diversi sistemi 
enzimatici, attivatori oppure inibitori, cosi come dal variare 
del microambiente, che modula, a livello dei segmenti nu- 
cleotidici costitutivi della regione regolatrice dell’evento 
trascrizionale. la integra/ione ormono-reeettoriale. 

MEDIAZIONE DEL SEGNALE ENDOCRINO A LI- 
VELLO DEGLI ORGANI E DELLE STRUTTURE 
CELLULARI BERSAGLIO 

Interazione del segnale endocrino con recettori di mem- 
brana 

Brevi richiami suda urtatura dei recettori di membrana 
Gli o. del gruppo I. come si ò detto sopra, interagiscono con recet- 
tori di membrana, la cui funzione è quella di trasferire tramite la 
mediazione di un secondo messaggero il segnale ormonale dal com- 
partimento extraccllulare alle strutture effettrid intracellulari, ove 
il messaggio viene trasdotto evocando sporifici effetti biologici 
(lab. IV e V). Nella fig. S è rappresentata schematicamente la 
struttura dei principali recettori di membrana (v. anche: ni n nolo 
[v.*; v**J). I domini funzionali delle strutture recettoriali sono 
catalogabili in tre principali gruppi, in ragione della loro localizza- 
zione: extra-cellulare, transmembrana ed intracellulare 

La porzione extracellulare del recettore, deputala all'Interazione 
con la molecola ormonale, può essere del tutto esterna alla mem- 
brana cellulare oppure essere dislocata all'interno di qucst'ultima. 
Le molecole ormonali possono legarsi al recettore, in (orma mo- 
nomcrica oppure dimcriea. proprio in questa sede. L'interazione 
ormone-recettore comporta il verificarsi di alterazioni conforma- 
zionali del recettore, che si estendono tramite il dominio trans- 
membrana al dominio intracellulare. 

Le modificazioni all'interno del dominio transmembrana costi- 
tuiscono V evento innescante i complessi fenomeni posi- recettoriali 
Le porzioni transmembrana di questa classe di recettori sono alta- 
mente idrofobiche, proprio al fine di facilitare la loro interazione 
con la membrana piasmatica. 

Il dominio intracellulare svolge funzioni effettrici. trasmettendo 
con diverse modalità informazioni alfintcrno del citoplasma; que- 
sti meccanismi di trasmissione c trasduzione del segnale implicano 
l'attivazione di un secondo messaggero, quale ad cs. l'adcnil- o la 
guanilciclasi. la fosfolipasi A2 oppure C. le tirosinchinasi.cosi come 
i canali del calcio. E da sottolineare che in diverse evenienze, ed in 
funzione del tipo di recettore di membrana coinvolto, possono at- 
tivarsi molteplici subitati in variabili combinazioni. 

Inoltre, le complesse cascate di eventi innescali dai mediatori 
intracellulari consentono la cospicua amplificazione della risposta 
ai segnali extracellulari . con la possibilità di attivare più di una 
cascata. 


TAB. IV. PRINCIPALI SECONDI MESSAGGERI PREPO- 
STI ALLA TRASDUZIONE DEL SEGNALE ORMONALE 


2" messaggero Effetto ormonale 


Sistema adenilalo-ciclasi AMP 
ridico 


Fosfolipidi C. inositolo trifosfa- 
to-Ca’ * . protcinchinasi C 


lìrosinchinasi 


Guanilciclasi 


stimolatonn, adrencrgico: GRU: 
CRH: VIP; Prostaglandmc 
(E. D. 1 1: duca conci vasoprcs- 
sma; IH; KSH; TSH: gona- 
dotropa cononica (CG); 
ACTH: PTH 

inibitorio : u-adrcncrgico; op- 
pioRli: somatostatina: angio- 
tensina 11: acctilcolina (mu- 
scarinico): dopamina. 

a-adrenergico; GnRH. TRH: 
dopamina; leucolricni; vaso- 
prcssina: brudichinina: acetil- 
colina: sostanza P; ncuropep» 
tide Y: endotelina: PTH: an- 
giotcnsina II. 

insulina; fattore di stimolazione 
dei macrofagi: fattore di cre- 
scita di deriv azione piasi rinica 
(PDGF). 

(attore natriurctico atriale; ace- 
tilcolina: islamina: bradichi- 
nina: (attore rilassante di deri- 
vazione endotclialc (EDRK) 


Meccanismi di trasduzione transmembrana del segnale or- 
monale 

Esistono tre famiglie principali di recettori di membrana, 
ciascuna delle quali trasduce segnali extracellulari con mec- 
canismi diversificati (fig. 4). 

I) I recettori preposti alla trasduzione del segnale ormo- 
nale modulata dalla presenza di canali ionici sono implicali 
nelle rapide segnalazioni sinaplichc fra cellule eccitabili 
elettricamente. Questo tipo di trasduzione del segnale è 


TAB. V. RISPOSTE CELLULARI AL SEGNALE ORMO- 
NALE TRASDOTTO DALL AMP CICLICO 


Tessuto bersaglio 


Ormone 


Risposta principale 


Tiroide 

o. tireoslimolanlc 
(TSH) 

sintesi c secrezione del- 
lo, tiroideo 

Surrene 

a adrenocortico- 
tropo { ACT H ) 

secrezione di cortisolo 

Ovaio 

o. luleinizzanlc(LII) 

secrezione di progeste- 
rone 

Muscolo 

adrenalina 

demolizione del glico- 
geno 

Cuore 

adrenalina 

aumento della frequenza 
c della forza di contra- 
zione cardiaca 

Tessuto osseo 

paralnrmonc 

(PTH) 

riassorbimento dell'osso 

Fegato 

glucagone 

demolizione del glico- 
geno 

Rene 

vasoprcssina 

riassorbimento di acqua 

Tessuto adiposo 

adrenalina, ACTH. 
glucagone. TSH 

demolizione dei tngli- 
ceridi 
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Fig. 3. Schematizzazione della 
struttura dei recettori di mem- 
brana. L'interazione della mole- 
cola ormonale, in forma mono- 
nterica o dimerica, che si lega al 
segmento extraccllulare del re- 
cettore. comporla modificazioni 
contorma/ionali che si esten- 
dono tramite il segmento trans- 
membrana. altamente idrofo- 
bico. al dominio intracellulare 
che svolge funzioni effettrid. 


attivato da un esìguo numero di neurotrasmettitori che. le- 
gandosi alle proteine recettoriali, aprono o chiudono tem- 
poraneamente il canale ionico, alterando la permeabilità 
della membrana piasmatica e quindi l'eccitabilità della mem- 
brana postsinaptica. 

2) I recettori la cui funzione è regolata da proteine O 
(v.**) agiscono indirettamente per modulare l'attività di 
una proteina bersaglio legata alla membrana, rappresentata 
da un enzima o da un canale ionico. Infatti, la interazione 
fra il recettore e la proteina bersaglio è mediata da una 
proteina G. L'attivazione della proteina bersaglio altera la 
concentrazione di uno o più mediatori intracellulari (se la 
proteina bersaglio è un enzima), oppure altera la permea- 
bilità ionica della membrana piasmatica (se la proteina ber- 
saglio è un canale ionico). Tutti i recettori funzionalmente 
legati a proteine G appartengono ad una grande superfa- 
miglia di proteine che presentano sette domini dislocati nel 


contesto della lamina costitutiva della membrana cellulare 
(v. recettori [v.; v.*; 

3) I recettori la cui attività di trasduzione e regolata da 
enzimi funzionano direttamente come enzimi, oppure sono 
associati ad enzimi. La maggior parte sono proteine trans- 
membrana, a passaggio singolo, con il sito che lega la mo- 
lecola ormonale all'esterno della cellula (dominio extracel- 
lulare) ed il sito catalitico aU'inlcrno (dominio intracellula- 
re). L'interazione della molecola ormonale con il dominio 
extracellulare del recettore comporta l'attivazione del do- 
minio catalitico intracellulare, inattivo in assenza dell'o. 

Gli enzimi coinvolti nella trasmissione del segnale sono, 
in genere, delle proteine binasi che attivate dalla interazione 
ormono-recettorialc fosforilano proteine specifiche nella 
cellula bersaglio. Mediante la fine regolazione di cascale di 
fosfori lazioni proteiche. la maggior parte dei segnali viene 
trasmessa, tramile la interazione di una serie di altre pro- 



Fig. 4. Classi dei recettori di 
membrana. La trasmissione c la 
trasduzione del segnale all'in- 
terno del citoplasma comporta 
I alti va/ione di un secondo mes- 
saggero. come canali ionici (a), 
proteine G (b), sistemi enzima- 
tici tei. a) L'interazione dell'o. 
con le strutture lecettoriali. mo- 
dulata dalla presenza di canali 
di calcio, comporta l'apertura 
dei canali stessi modificando la 
permeabilità della membrana c 
quindi la funzione, b) I recettori 
funzionalmente lesati alle pro- 
teine G. interagendo con la mo- 
lecola ormonale. inducono le at- 
tività di una proteina bersaglio 
legala alla membrana, rappre- 
sentala da un enzima o da un 
canale ionico, r) La trasmissione 
rcccttorialc modulata da sistemi 
enzimatici, in genere proteinchi- 
nasi, è attivala dall'interazione 
dello, con il dominio exiracel- 
iularc. che tramite l'attivazione 
deU'uniià catalitica, allo stato 
inattivo in assenza di o.. pre- 
siede alla fosforilazione di spe- 
cifiche proteine nelle cellule ber- 
saglio {Da Alberti et al. IW4. 
per gentile concessione della 
Garland). 
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teine, dalla superfìcie cellulare al nucleo, modulando così 
l’espressione genica. La molteplicità di tali processi fosfo- 
rilativi. a livello di substrati diversi, consente l'esplicarsi di 
risposte cellulari a più segnali, reciprocamente integrantesi. 
conseguendosi così un coordinamento delle attività tessu- 
tali necessarie per specifici adattamenti a variazioni am- 
bientali. 

La mediazione intracellulare del segnale ormonale trasdotto 
dal recettore di membrana 

Avviene con modalità diverse a seconda che siano in gioco 
recettori legati a proteine G o recettori collegati ad enzimi. 

Mediazione di segnali ormonali trasdotti da recettori le • 
gali a proteine (7. I recettori legati a proteine G mediano 
le risposte cellulari di un'ampia varietà di molecole segnale, 
compresi a. neurotrasmettitori e mediatori locali, molto di- 
verse per struttura e per funzione. Nonostante la diversità 
chimica e funzionale delle molecole segnale che si legano 
alle strutture della membrana cellulare, tutti i recettori noti 
funzionalmente legati a proteine G hanno una struttura 
simile e sono correlati evolutivamente. F.sistono due vie 
principali, tramite le quali l'attivazione di questi recettori 
determinata dalla interazione con la molecola ormonale 
comporta il prodursi di mediatori intracellulari di esigue 
dimensioni: la via dell' A MP ciclico e la via del Ca 7 ‘ . In 
entrambi i casi il legame di una molecola segnale determina 
il variare della conformazione del dominio citoplasmatico 
del recettore, variazione cui consegue il legarsi di una pro- 
teina G c la successiva attivazione (o inattivazione) di un 
enzima della membrana piasmatica (fìg. 5). Al pari di altri 


mediatori intracellulari, sia l’AMP ciclico che il Ca 2 "\ i se- 
condi messaggeri, trasmettono il segnale agendo da effet- 
tori allosterici; cioè si legano a proteine specifiche della 
cellula, alterandone la conformazione, e tale effetto si 
esprime nella regolazione di specifiche funzioni biologiche. 

I. Via dell' AM P ciclico. - VAMP ciclico (cAMP) viene prodotto 
direttamente per attivazione dcH'cn/iina adenilatocidasi Per po- 
ter svolgere la funzione di mediatore intracellulare, la concentra- 
zione di AMP ciclico (normalmente < 10 M) deve aumentare, e 
rapidamente diminuire, in risposta a segnali cxlraccllulan. Infatti, a 
seguito della stimola/ione ormonale, i livelli di cAMP variano di 
cinque volte in pochi secondi. Questa capacità di rapida risposta 
richiede che la sintesi rapida della molecola sia bilanciala da una 
rapida degrada/ione. F.d infiliti l'AMP ciclico origina dalla conver- 
sione dcH'ATP intracellulare ad opera dell'enzima adendmiHicta.fi 
legalo alla membrana plasinatica ed è rapidamente e continuativa- 
mente degradato da una (o più) AMP calicò fos fini irsi erosi. che 
catalizza la reazione idrolitica da AMP ciclico ad adenosina 5' 
monofosfato (5 -AMP). La mediazione dell'azione ormonale tra- 
mite la via dell’AMP ciclico è operante in diversi tessuti bersaglio 
(lab. V). 

L'AMP ciclico esercita i suoi effetti nelle cellule animali soprat- 
tutto attivando l'enzima proieinchinasi dipenderne do A MP ciclico 
(chinasi A), che catalizza il trasferimento del gruppo fosfato ter- 
minale da ATP a residui di aminoacido scrina o treonina. specifici 
di proteine selezionate. La proteinchinasi A si trova in tutte le 
cellule animali e si ritiene sia responsabile di tutti gli effetti del- 
l'AMP ciclico nella maggior parte di queste cellule (fìg. fi). Allo 
stato inattivo la chinasi A è costituita da un complesso formato da 
due subunità emolitiche c due subunità regolatrici, che legano 
l’AMP ciclico. L'AMP ciclico si lega alle subumià regolatrici della 
protcinchinasi. provocando il distacco delle vubunità catalitiche. 


Fig. 5- Schematizzazione dell'at- 
tivazione del secondo messag- 
gero che trasmette il segnale 
agendo da effettore allosterico. 
L interazione di molecole se- 
gnale (ormoni, mediatori locali, 
ncurotrasmettitori) con strut- 
ture recetloriaU funzionalmente 
legate a proteine G comporla il 
variare della conformazione del 
dominio citoplasmatico del re- 
cettore. cui consegue il legarsi di 
una proleina G e la successiva 
attivazione (od inattivazione) di 
un enzima della membrana pia- 
smatica: per la via dell’ AMP ci- 
clico l’enzima e radetti lato rì- 
dasi che produce direttamente 
l'AMP ridico, menlre per la via 
del Ca‘* l'enzima è una fosfoli- 
pasi che produce inositolo trifn- 
sta[o che a sua volta rilascia 
C'a* ' dal reticolo cndoplasma- 
tica 
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Fig. 6. Attivazione della prolein- 
chinasi da parte dell'AMP ci- 
clico. Il legame dell'AMP ciclico 
con le subunità regolatrici della 
chinasi A inattiva comporta il 
dissociarsi dal complesso delle 
unità catalitiche, che sono cosi 
attivate per fosforilare specifici 
substrati proteici. ( Da Alherts et 
ai. IW4. per gentile concessione 
della Cariane!). 


dissociandole dal complesso. Le subunità catalitiche, dissociatesi 
dalla chinasi inattiva, sono così attivate per fosforilare specifici sub- 
strati proteici. 

2. Via del Ctr' Il La* ’ agisce da messaggero intracellulare in 
un'ampia varietà di risposte cellulari. Sono state definite due vie di 
trasmissione del segnale veicolato dal Ca ? *. una utilizzata soprat- 
tutto da cellule elettricamente attive (eccitabili) e l'altra operante 
in quasi tutte le cellule eucariotiche. La prima di queste vie (fig. 7. 
A | è stala studiata in maniera assai approfondita nelle cellule ner- 
vose; mentre per la seconda via. ubiquitaria, utilizzata da tutte le 
cellule, il legame di molecole segnale extracellulari a recettori «.Iella 
superficie cellulare provoca il rilascio di (V ' dal reticolo endopla- 
smalico, tramite un altro messaggero intracellulare. Vinositolo tri- 
fosfato. IP, (fig. 7. fì ). derivalo dagli inositolofosfolipidi delle mem- 
brane cellulari. Gli inositolofosfolipidi rivelatisi più importanti 
nella trasduzione del segnale sono due derivati fosforilati del fo- 
sfalidilinosilolo (PI), il Pi-fosfato ed il Pl-bifosfato, rispettivamente 
PIP e PIP... localizzati soprattutto nella membrana interna del dop- 
pio strato lipidico della membrana piasmatica (fig. 8. A). 


La catena di eventi che porta alla demolizione di PIP. inizia con 
il legame di una molecola segnale ad un recettore legato a proteine 
G nella membrana piasmatica. È stato dimostrato che più di 25 
rccctton di membrana utilizzano questa sia di trasduzione; nume- 
rosi esempi di risposte mediate con questa modalità sono riportati 
nella tab. IV. Sebbene il processo di attivazione non sia stato de- 
finito nei suoi meccanismi causali si ritiene che. al pan della via 
dell'AMP ciclico, a livello della membrana plasmaiica operi lo 
stesso tipo di meccanismo a più passaggi. Un recettore attivato 
stimola una proteina G trimeriat chiamata Gq. che a sua volta 
attiva una fosfnlipasi C specifica, denominata fosfolipasi Cb. Que- 
sta fosfolipasi C attivata taglia il PIP ; per generare due prodotti: 
mosirolo trifolato c diacilglicerolo (fig. 8. 5). il primo dei quali 
provoca l'aumento della concentrazione di Ca** intracellulare ed il 
secondo l'attivazione della proteinchinasi C. 

Il recettore del Ca 7 ‘ più studiato, in relazione all'azione ormo- 
nale. è la calntoditltna (fig. 9). presente in tutte le cellule eucario- 
tiche. che agisce da recettore polivalente del CV* intracellulare (v. 
c ai MotHiiiNA*). È costituita da una singola catena polipcptidica. 



Fig. 7. Schematizzazione dcUc 
due vie tramite le quali il Ca** 
può agire da messaggero intra- 
cellulare in risposta a segnali ex- 
tracellulari. A) Il Ca * entra at- 
traverso canali del Ca*’* (rego- 
lati dal voltaggio) dal fluido 
cxtracellularc in una termina- 
zione nervosa, quando la mem- 
brana della terminazione ner- 
vosa c depolarizzata da un po- 
tenziale d azione. 5)11 legame 
di una molecola segnale extra- 
cellulare ad un recettore di su- 
perficie genera inositolo tri fo- 
sfato. che stimola il rilascio di 
Ca** dal reticolo cndoplasma- 
tico. {Da Alberti et ai. IW4. per 
enfile concessione della Car- 
atai). 
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Fig. 8. Schematizzazione del 
ruolo degli inosholofosfolipkli 
nella trasduzione del segnale or- 
monale. Il fosfatidilinositolo fo- 
sfato (PIP) ed il fosfatidilinosi- 
telo bifosfato (PIP-), localizzati 
nel contesto del doppio strato 
lipidico della membrana pla- 
smalica f/t). a seguilo dell'inte- 
razione di una proteina (i dime- 
rica vanno incontro ad un pro- 
cesso idrolitico, che comporta la 
formazione di due mediatori in- 
tracellulari (6): inositolo irifo- 
sfato (IP,), che diffonde nel ci- 
tosol e fai rilasciare Ctr * dal re- 
ticolo e miopi asmatico, ed il 
diaci teluerolo, che rimane nella 
membrana ed interviene nel fa- 
vorire (‘attivazione dell'enzima 
protei neh i nasi C. 
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altamente conservata, di circa 150 aminoacidi, caratterizzata dalla 
presenza di quattro sili di legame ad alta affinità per il Ca 2 *. L'at- 
tivazione aliosterìca della calmodulina da parte del Ca’ ‘ è analoga 
all’attivazione aliosterìca della chinasi A da parte dell’ AMP ciclico. 
Peraltro, il complesso Ca 7 ‘ /calmodulina non svolge attività enzi- 
matica di per sé. ma agisce legandosi ad altre proteine. La maggior 
parte degli effetti del complesso Ca 2 * /calmodulina è. infatti, me- 
diala da proteinchinasi dipendenti da Ca 2 * ‘calmodulina (chinasi 
CaM). Queste chinasi foslnrìlano residui di scrina o Ireonina di 
substrati proteici e. al pari dell’AMP ciclico, la risposta di una 
cellula bersaglio ad un aumento della concentrazione di Ca 2 * li- 
bero nel citosol è in funzione della disponibilità di proteine rego- 
late dalle chinasi CaM presenti nell’ambiente intracellulare. Nel 
muscolo liscio, ad cs.. il complesso Ca 7 * /calmodulina è in grado di 
attivare le chinasi specifiche della catena leggera della miosina e 
questa attivazione provoca la contrazione in seguito ad un pro- 
cesso fosforilativo della stessa allena leggera. 

I complessi Ca 2 ’ /calmodulina sono, inoltre, in grado di intera- 
gire ed attivare una proteinchinasi Ca 2 * ''calmodulina dipendente 
che svolge un ruolo significativo nella trasduzione del segnale ner- 
voso. Questo tipo di chinasi Ca 2 * 'calmodulina dipendente c parti- 
colarmente abbondante nel sistema nervoso, dove appare determi- 
nante per la sintesi cd il rilascio di neurotrasmettiton. L’attivazione 
di questa chinasi specifica induce auiofosforilazìone della stessa 
chinasi, la quale converte l'enzima in una forma indipendente dal 
complesso Ca : ' calmodulina e «cattura» la calmodulina. 

I complessi Ca 2 ' /calmodulina sono anche coinvolti nella rego- 
lazione dei processi di proliferazione e mitosi cellulare, dell'attività 
della adcnilatociclasi e dell’ AMP ciclico fosfodicstcrasi e. quindi, in 
ultima analisi, nella modulazione delia risposta a livello nucleare, 
con meccanismi ancora non del tutto chiariti. 

Mediazione di segnali ormonali trasdotti da recettori col- 
legati ad enzimi. - I recettori della superficie cellulare fun- 


zionalmente collegati ad enzimi, coinvolti nella mediazione 
del segnale ormonale, sono proteine transmembrana con il 
dominio che lega la molecola ormonale situalo sulla super- 
ficie esterna della membrana piasmatica. I domini citosoltci 
di queste strutture recettoriali si caratterizzano per un'atti- 
vità enzimatica intrìnseca oppure dovuta ad un enzima as- 
sociato. Contrariamente ai recettori collegati alle proteine 
G, caratterizzati dalla presenza di sette domini transmem- 
brana, queste strutlurc attivatrici del segnale ormonale col- 
legale ad enzimi si contraddistinguono per la presenza di 
un unico dominio transmembrana. L’interazione ormone- 
recettore. anche in questa evenienza, comporta delle modi- 
fica/ioni con fonnazionali che si esprimono in attivazione 
dell'attività tirosino chinasica. Nella maggior parte dei casi 
si verifica un processo di autofosforilazione del receltorc 
c questo fenomeno amplifica l'attività tirosino chinasica 
stessa. Peraltro, una volta attivato, l'enzima può attivare 
altri substrati. 

NeH’ambito della categorìa delle strutture recettoriali 
c<m funzione enzimatica figurano il recettore per l'insulina 
e molti altri recettori per fattori di crescita e di differenzia- 
mento. tutti recettori tirosino chinasici. Questi compren- 
dono i recettori per il fattore di crescita derivato dalle pia- 
strine (PDGF), i fattori di crescita dei fibroblasti (FGF), il 
fattore di crescita delle strutture nervose (NGF), il fattore 
di crescila dell’epidermide (EGF), il fattore di crescita si- 
milinsulinico (IGF-I). il fattore di crescita degli epatociti 
(HGF). il fattore di crescita degli endoteli vasali (VEGF) 
cd il fattore che stimola la formazione di colonie da parte 
dei macrofagi (M-CSF) (v. fattori di crescita**, fig. 4. coll. 


Fig, 9. La calmodulina quale me- 
diatore polivalente dell’azione 
ormonale. La catena polipepti- 
dica della calmodulina. dotala 
di quattro siti leganti ad alta af- 
finità per il Ca. è attivata al- 
lo\t eneamente dal legame con il 
Cu .11 complesso calmoduli- 
na/Ca 2 *. interagendo con pro- 
teine chinasi dipendenti, fosfo- 
rila residui di seiina. di treonina 
e di substrati proteici evocando 
cosi risposte specifiche delle cel- 
lule bersaglio, regolando i pro- 
cessi della proliferazione c mi- 
tosi cellulare. 
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TAB. VI. ESEMPI DI PROCESSI E PROTEINE SOTTO II. 
CONTROLLO DELLA PROTEINCIIINASI A 

TAB. VII. LA SUPEREAMICLIA 
OLEARI 

DI RECETTORI NU- 

— Desensibilizzazione adenilciclasica (adoni Iridasi) 

Recettori ormonali 

Recettori orfani 

Proteine di Drasophila 

— Sintesi di glicogeno (fosforilasi. chinasi e glicogeno sintetasi) 

— Lipolisi (lipasi ormono-sensibili) 

(ilieocorticaidi 

COUP 

Recettore per f Ledisene* 

— Steroidogcnesi 

Androgeni 

ARP-I 

E75 

— Trascrizione 

Estrogeni 

EAR-! 

Knirps 

— Canali del CV* dipendenti dal voltaggio (es., T forza di con- 

Progesterone 

EAR-2 

sottogruppo di Knirps 

trazione miocardica c grado di rilassamento) 

Mineralcuriicoidi 

PPAR-I 

Gonade embrionale 


Vii. D 

HNF-4 

Seven up 


O. tiroidei 

ERRI 

I H raspi racle 

••2165-2166). Questa famiglia di recettori tirosino chinasici 

Retinoidi 

ERR-2 

Tailkss 

può essere a sua volta suddivisa in alcune sottofamiglie 

RXR 

NGF-I/Nurr77 

fushi-tarazu** 

strutturali, in tutti i casi i recettori coinvolti vanno incontro 


ELP/SF-I 

Gonade embrionale 


ad un processo di autofosforìlazione per iniziare la cascata ♦ ormone «icroidcu dell’imeiio 

di eventi preposti alla trasmissione intracellulare di segnali. ** gene (t: necessario per il normale sviluppo dell insello. 

Alcuni esempi di processi biologici modulati dalla media- ■■ — ■ 

/ione rccettoriale proteino-chinasica. sono riportati nella 
tab. VI. 


Interazione del segnale endocrino con recettori intracellu- 
lari 

La catalogazione, in un unico raggruppamento, di strutture 
recettoriali mediatrici di funzioni ormonali assai diverse, 
appare legittimata dalle più recenti acquisi/ioni molecolari 
dimostranti che molecole ormonali strutturalmente diverse 
interagiscono con strutture recettoriali analoghe a preva- 
lente localizzazione nucleare. Inoltre, tale omogeneizza- 
zione classi fica! iva è giustificata dai rilievi comprovanti che 
nel corsii dell'evoluzione persistono invariati alcuni seg- 
menti nuclcnlidici che svolgono funzioni recettoriali speci- 
fiche. quale ad es. il legame al DNA. riconducibili ad una 
struttura primordiale denominata recettore «ancestrale». 
Ed, infatti, gli o. steroidei e tiroidei, i retinoidi e la Vit. D 
sono molecole idrofobiche, di esigue dimensioni, a struttura 
chimica diversa, dotale di diversificate funzioni biologiche. 
Ma. nonostante le sostanziali differenze strutturali c funzio- 
nali. tali molecole ormonali sono caratterizzate da una co- 
mune proprietà, quella di attraversare rapidamente la pla- 
smamembrana c di diffondere nel compartimento cellulare 
interagendo con specifiche strutture recettoriali intracellu- 
lari. strutturalmente correlate. Si costituisce, così, una su- 
perfamiglia di recettori nucleari, funzionalmente analoghi, 
che agiscono a tutti gli effetti come fattori trascrizionali. La 
supcrfamiglia dei recettori steroidei/tiroidei comprende un 
numero molto elevato di geni altamente conservati nella 
scala evolutiva e. pertanto, rappresenta negli eucarioti la 
più ampia famiglia di fattori irascrizionali (tab. VII). 

La superfamiglia dei recettori sieroidei/tiroidei: donimi fun- 
zionali e strutturali 

Le più recenti ricerche hanno consentito di ottenere, grazie 
all'impiego di sofisticale tecniche analitiche, una dissezione 
molecolare dei recettori nucleari. È stata così, possibile 
identificare in essi diversi domini funzionali e strutturali 
(fig. IO). Nei vari membri della supcrfamiglia la porzione 
NEL -terminale (A/B) é assai variabile, sia nella sequenza 
c he nella lunghezza. A questo dominio è attribuita una spc- 
ufi •» funzione modulatori dei processi trascrizionali. pe- 
ei.iscun tipo di recettore. Il dominio funzionale 
( e i . dell'interazione con la regione regolatrice 

inche definito DNA bin - 
dina , l'imam (l)HD| I sso coM Unisce la regione a più ele- 
vala omologia tra i diversi recettori della supcrfamiglia ed 
è. intatti, la porzione della molecola evolutivamente più 


conservata. Il dominio C può svolgere un ruolo rilevante 
nella formazione di complessi costituiti da dimeri tra recet- 
tori, omologhi od eterologhi (omodimeri ed eterodimeri),ai 
quali conferisce la proprietà allivatrice della trascrizione 
gene-specifica. Il dominio D. anche definito «regione cer- 
niera «.spesso contiene una sequenza che controlla la loca- 
lizzazione nucleare del recettore, nonché una seconda re- 
gione deputata all’attivazione di geni bersaglio. Il dominio 
L. anche detto ligand holding domain (LRD), localizzato 
nella regione carbossi-terminale. ha una lunghezza di circa 
250 aminoacidi ed c funzionalmente molto complesso. Tale 
segmento é dotati! di funzioni rilevanti, soprattutto per il 
legame alla specifica molecola ormonale (Evans. I9KK). 
nonché per l’associazione alle proteine beai -shock, per la 
dimerizzazionc rccettoriale. per la localizzazione nucleare, 
per la transattivazione (AF2; Activation hmctìon 2). 

Interazione recetlori-DNA 

I membri della supcrfamiglia dei recettori nucleari 
stcroidci/liroidei possono essere genericamente classificati 
in due sottogruppi. A e B. in base alle loro diverse caratte- 
ristiche funzionali. 

Il sottogruppi! A è composto dai recettori dei glicocorti- 
coidi. del progesterone, degli androgeni e dei mineralcorti- 
coidi, Questo gruppo di recettori, in assenza dello specifico 
ligando ormonale, non legano il DNA c tendono a localiz- 
zarsi prevalentemente nel citoplasma; a seguito ddl’iniera- 
zione con il substrato ormonale essi vanno incontro a mo- 
dificazioni conform azionali che comportano l’attivazione 
dello specifico gene bersaglio. 

Al sottogruppo B appartengono i recettori dell'ac. reti- 
noico (v. leucemie**). degli o, tiroidei, della vit. D. degli 
estrogeni, nonché la maggior parte dei recettori «orfani», 
privi apparentemente di (unzione liganlc. I membri di que- 
sto sottogruppo sono pressoché esclusivamente localizzati a 
livello nucleare, tendono a formare eterodimcri con part- 
ner recettoriali diversi, tra i quali il preferito sembra essere 
l'RXR {Retinoic X Receptor. un tempo sconosciuto), il re- 
cettore per l'ac. 9-c/s retinoico. e possono interagire con il 
DNA. anche in assenza dello specifico ligando (fig. IO). 

Interazione dei recettori sieroidei/tiroidei con i fattori basali 
di trascrizione 

Le specifiche sequenze nuclcolidiche. presenti nella regione 
regolatrice dei geni bersaglio, che interagiscono con diversi 
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Fig, IO, l a superfamiglia dei recettori stcroidci/tirokJci: schema! izzazkwc dei segmenti noelcolidici funzionali. Nella parte supcriore del 
diaframma è rappresentala la sequenza delle strutture reccttoriali catalogabili fn segmenti funzionalmente diversificali. Nella porzione 
anunolerminale (N H ? ) sono identificabili domini assai variabili, sui nella' sequenza die nella lunghezza (segmenti A/B). dotati di una 
specifica funzione modulatori* dei processi trascrizionali. Il segmento C è coinvolto nell'interazione con la regione regolatrice dei ceni 
bersaglio (DNA holding diuturni. DBD). casiiluisce la regione a piu elevala omologia Ira ì diverti recettori e rappresenta la porzione 
evolutivamente più conservala. II dominio D è definito regione cerniera, controlla la localizzazione nucleare del recettore. Il dominio f. 
carbossiicmunale (COOH). denominato ligand hituling domain fl.BD) è complesso cd è coinvolto in funzioni rilevanti nel processo di 
transattivazionc. che è regolato anche dal dominio I-. I recettori di questa superfamiglia possono essere classificati in due sottogruppi. 
Ouclli appartenenti al gruppo A, che in assenza della non legano il DNA e tendono a localizzarsi nel citoplasma. ! recettori appartenenti 
al gruppo B. localizzati a livello nucleare, tendono ad interagire con pannerà reccttoriali diversi e possono legarsi al DNA. anche in 
assenza dello specifico lignndo. GR. recettore dei glioocorticoidi: FR. recettore del progesterone: AR. recettore degli androgeni: MR. 
recettore dei minerakorticoidi: ER. recettore degli estrogeni: RAR. recettore delrac. retinoico: VDR. recettore' della Vii. D; IR. 
recettore degli o. tiroidei. 


recettori nucleari, sono state definite Mormone Responsive 
Elements (HRE) (fig. 11). Questi segmenti nuclcotidici 
sono generalmente strutturati in due subunità leganti, la cui 
sequenza può essere identica oppure complementare, deli- 
neandmi una struttura speculare, denominata palindrome. 
Gli HRE possono essere suddivisi in due principali sotto- 
classi. La prima è caratterizzata dalle due subunità AGAA 
CAnnnTGTTCT, distanziate da nuclcotidi diversi che le- 
gano con elevata affinità i recettori per i glicocorticoidi 
(GR). progestinici (PR), minerakorticoidi (MR) ed andro- 
geni (AR). La seconda, che comprende anche I ‘ Est rogai 
Responsive Element (ERE), è caratterizzata da due sub- 
unità (AGGTCAnnnTGACCT). distanziate da nucleolidi 
vari, che interagiscono con gli estrogeni, gli ormoni tiroidei, 
la Vit. D e l’ac. retinoico. mediandone l'attivazione funzio- 
nale. Mediante l'inserzione di mutazioni puntiformi dei sin- 
goli nuclcotidi costitutivi degli HRE e l'analisi delle pro- 
prietà di legame al DNA è oggi possibile determinare il 
ruolo di ogni singola base nell'interazione con il recettore 
nucleare e la sua specifica attività funzionale 

Da queste succinte considerazioni si può desumere che 
nel determinismo degli specifici effetti ormonali interven- 
gono fattori variabili riconducibili sia alla distribuzione 
qualitativa e quantitativa delle strutture recettoriali nei di- 
stretti tessutali, sia alla particolare struttura dcll'HRE. 
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/ co-attivatori ed i co-repressori nella regolazione degli effetti 
trascrizionali 

Fino al 19S8si riteneva che tutti i recettori nucleari agissero 
esclusivamente sotto forma di complessi oniodimerici , an- 
che se questo tipo di interazione appariva instabile per al- 
cuni membri della superfamiglia. come i recettori per l o. 
tiroideo (TR). per Tac. retinoico (RAR) e per la Vit. D. 
Successivamente si è dimostrata la capacità di tali recettori 
di associarsi con un'elevata affinità a proteine eterologhe, 
a neh 'esse a localizzazione nucleare, nonché quella di for- 
mare dei complessi eterodimeru i in grado di rendere più 
stabile il legame al DNA e di potenziare l'azione del com- 
plesso recettore-ormone. 

I recettori ormonali a localizza/ione nucleare, una volta 
legati agli specifici HRE. sotto forma monomerica o dime- 
rica (omodimcrica o ctcrodimcrica). sono in grado di rego- 
lare l'espressione di diversi geni bersaglio. 

La funzione primaria del processo di attivazione della 
trascrizione degli specifici RNA messaggeri, mediata dal- 
l'interazione del complesso ormone-recettore con la strut- 
tura del gene bersaglio, è quella di facilitare il legame e 
l'interazione della RNA polimerasi II (Poi II) con l'appa- 
rato basale di trascrizione, costituito dai cosiddetti General 
Transcription Faeton (GTF). Ciò può avvenire grazie ad 
una maggiore stabilizzazione del complesso basale di tra- 
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scrizione ed. in via alternativa, tramite un'interazione di- 
retta proteina-proteina, tra un componente dell'apparato 
basale di trascrizione ed il recettore ormonale. Inoltre, il 


processo trascrizionale può essere attivato da un’intera- 
zione indiretta, tramile un mediatore detto co-attivatore o 
proteina adattatore. A queste molecole deve essere confe- 
rito il ruolo funzionale di integratori dei segnali tra il com- 
plesso ormone-recettore ed i fattori basali di trascrizione 
(fig. 12). 

Fra i recettori nucleari appartenenti al gruppo B. i recet- 
tori tiroidei si caratterizzano per la proprietà in assenza di 
o. di legarsi al DNA e di svolgere una funzione di inibizione 
sull’attività trascrizionale basale del gene bersaglio. A tale 
azione repressiva (funzione sitencing ) del recettore tiroi- 
dei). in assenza di o.. potrebbe essere conferito un ruolo 
significativo nel regolare importanti funzioni biologiche, 
quali ad es., durante l'embriogenesi, i processi differenzia- 
tivi della corteccia cerebrale. Peraltro si è documentato che 
tale attività inibitoria si esplica grazie all’intervento di spe- 
cifici co-repressori, in grado di legare i recettori ormonali 
responsabili dell’effetto di repressione genica in assenza 
dello specifico ligando. A confermare la complessità di que- 
sta intricata rete di connessioni a livello nucleare, i più at- 
tuali studi hanno dimostrato che. con il legarsi della mole- 
cola ormonale allo specifico recettore, si verificano modifi- 
cazioni conformazionali che determinano il distacco dei co- 
repressori c la conseguente interazione con i co-attivatori 
che stimolano la trascrizione dello specifico gene bersaglio 
(fi*. 13). 

INTERRELAZIONI TRA DIVERSE FAMIGLIE DI 

RECETTORI ORMONALI 

Prospettive fisiopatologiche e cliniche 

Da ultimo si deve sottolineare che recentissimi studi in 
tema di meccanismo d'azione ormonale hanno dimostrato 
che la funzione rcccttoriale può essere attivata, anche in 
assenza dello specifico ligando ormonale, da segnali pro- 
venienti da altri recettori, dislocati sia in sede nucleare 
che a livello della plasmamembrana. in grado di interve- 
nire a diversi livelli nella via di trasduzione del segnale 
ormonale. 

Queste interrelazioni tra diverse famiglie recettoriali. o 
nell’ambito di una stessa famiglia, possono avverarsi a di- 
versi livelli della sequenza di eventi implicati nella trasdu- 



Fjg. 12. Meccanismi di attiva- 
zione trascrizionale mediala da 
recettori nuclcan ormonali. Il 
processo di attivazione della ira- 
scrizione. innescato a seguito 
della interazione del complesso 
ormone-recettore con la strut- 
tura del gene bersaglio, si tra- 
smette all apparato basale di tra- 
scrizione. costituito da un in- 
sieme di proteine denominate 
Generai Transchpiion Faeton 
(GIF). Le modalità utilizzate 
nella trasduzione del segnale or- 
monale non sono ancora del 
lutto chiarite, anche se dati spe- 
rimentali suggeriscono o una in- 
terazione diretta proteina-pro- 
teina tra un componente dei 
GTF ed il complesso ormone- 
recettore. oppure l'intervento 
di una proteina che funga da 
mediatore, denominata «inte- 
gratore». FR. recettore degli 
estrogeni; ERE. Esitateti Kb 
spanane Elcmenr, TF. Trattserip- 
non Factor (Il D. II B ..): Polli. 
RNA polimerasi II. 
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Fig. 13. Funzione sileni in g dei 
recettori tiroidei. I recettori per 
eli o. tiroidei (TRI regolano 
r espressione dei geni bersaglio 
modulando un complesso equi- 
librio di eventi inibitori ed at- 
tivatori della trascrizione geni- 
ca. alternativamente determi- 
nati dall'assenza o dalla pre- 
senza della molecola ormonale 
(T,). L'azione repressiva (fun- 
zione silencing I del recettore ti- 
roideo in assenza di o., come il- 
lustrato nella parie superiore 
della figura, si esplica grazie al- 
l'intervento di specifici co-re- 
pressori, in grado di legare i re- 
cettori ormonali responsabili 
dell'effetto di repressione ge- 
nica in assenza dello specifico li- 
gando. L'intervento della mole- 
cola ormonale (parte inferiore 
della lìgura) comporta la dis- 
sociazione del co- repressore e 
la concomitante interazione con 
fattori di tipo stimolatorio de- 
nominati co-attivatori. in grado 
questa volta di promuovere la 
trascrizione dello specifico gene 
bersaglio. 


O 



□ Repressione 


Co-repressore 



De-repressione 
(* attivazione) 


zione del segnale (tab. Vili): a livello del recettore stesso. 
mediante alterazioni dello stato di fosforilazione; oppure a 
livello del legante delio., come nel caso dei glicocorticoidi. 
che sono capaci di legare sia i GR che MR: a livello del 
DMA, in corrispondenza delle specifiche sequenze nucleo- 
tidiche per i recettori ormonali, gli HRE. come, ad es., nel 
caso dell'impegno prevalente di un'unica sequenza con- 
senso. in comune per AR. GR. PR, MR: a livello della di - 
merizzazione del recettore, ad es. l'eterodimerizzazione di 
RXR con altri recettori: a livello dell'interazione proteica 
tra recettori ed altre proteine intermediarie, appartenenti al 
gruppo dei fattori basali della trascrizione oppure a quello 
dei coattivatori/corepressori/cointegratori. 

Le ricerche concernenti le interrelazioni tra recettori nu- 
cleari sono di grande attualità e si profilano sviluppi assai 
innovativi con implicazioni non solo di ordine biologico ma 
anche di rilevante significato fisiopatologico e clinico. Per 
quanto riguarda il recettore degli estrogeni (ER). ad es., 
sussistono evidenze sperimentali che depongono per 
un'azione repressiva da parte di entrambe le isoforme del 
recettore del progesterone (A e B) indicando così che, in 
alcune circostanze, il recettore possa agire come un attiva- 
tore trascrizionale, mentre in altre condizioni possa svol- 
gere funzioni repressone. 


TAB. V1IL INTERRICI. A /.IONI RECETTORI ALI NELLA 
TRASMISSIONE DI MESSAGGI E NELLA ESPRESSIONE 
DEL SEGNALE ORMONALE 


Siti di intercomunicazione 

— In corrispondenza dei recettori 

— A livello della fosforilazione 

— Interferenza nel legame DNA-recettore 

— Fattori che influenzano la intermediazione rcccttorialc 

— a livello dei co-attivatori 

— a livello dei co-rcprcssori 

— A livello dell'apparato basale di trascrizione 


Un altro assai paradigmatico esempio è rappresentato 
dall'interazione di ER e TR nella modulazione dell'espres- 
sione di un gene sensibile agli estrogeni, come il gene PPE. 
che codifica per i peptidi dell'encefalina nell’ipotalamo; in 
questo caso è stata dimostrata l'inibizione, da parte dell'or- 
mone tiroideo T». dell'espressione del gene PPE, stimolata 
dagli estrogeni. È probabile che ciò avvenga tramite un 
meccanismo di sequestro, per cui la sovraespressione di un 
fattore trascrizionale, in questo caso il recettore dell'or- 
mone tiroideo, potrebbe sequestrare un altro fattore tra- 
scrizionale od un coaltivatore. presente in quantità limitata, 
necessario per l'espletarsi dell'attività del recettore degli 
estrogeni. 

Infine, si devono segnalare gli studi dimostranti che. in 
cellule di mammifero, l'attività del RU4K6, un composto ad 
azione antiglicocorticoidea. è ampiamente potenziata dal- 
l’attivazione della cascata dell'AMP ciclico intracellulare o 
da inibitori della fosfatasi. Il meccanismo di queste interre- 
lazioni fra segnali di membrana e recettori nucleari non è 
ancora chiaramente definito. Purtuttavia va sottolineato 
che di recente è slato dimostrato che in sistemi in vitro PER 
può agire da substrato per un gruppo di chinasi del tipo 
Milogen - A aivated Protein (MAP), cosi come si è rilevato 
che TER può determinare l'attivazione in vivo dell’onco- 
gene Ha- Ras. 

Il progredire delle conoscenze nel definire il substrato 
molecolare delle complesse interrelazioni tra le diverse vie 
di trasduzione del segnale ormonale ci autorizza a rilevare 
il determinante ruolo biologico di questa mirabile rete di 
comunicazioni. Si delinea un articolato sistema di trasferi- 
mento di messaggi, modulati per il tramite di diversificate 
strutture, reciprocamente integrantisi. mediatrici della re- 
golazione e del coordinamento delle diverse reazioni cellu- 
lari coinvolte nell’adattamento dell'organismo al variare 
delle condizioni ambientali inter- ed intracellulari. 

Ed è lecito prevedere che dalle attuali affascinanti acqui- 
sizioni molecolari di ordine sperimentale, considerando 
l’espandersi esponenziale dello informazioni offerteci, gra- 
zie anche alle sofisticate odierne metodologie in incessante 
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progredire, possano in un non remolo futuro scaturire 
innovative trasposi/ioni applicative. Ad esempio, non ap- 
pare infondato ipotizzare nella interpretazione patogene- 
tica della proliferazione carcinomatosa un definito ruolo 
del recettore estrogenico che risulta comunque attivato, no- 
nostante la deprivazione estrogenica teraupeticamente 
indotta. 

E sotto questo aspetto l'attuale disponibilità di idonei 
modelli sperimentali potrà facilitare sia l'analisi del sub- 
strato molecolare che sottende all'espletarsi delle specifiche 
funzioni trasduttrici delle diverse strutture recettoriali. cosi 
come la definizione dei meccanismi coinvolti nelle molte- 
plici interrelazioni recettoriali. Infatti, la produzione, oggi 
routinari, di animali selettivamente «privati* di uno spe- 
cifico recettore (topi knock oui), potrà essere di grande 
ausilio, non solo nel precisare le funzioni dei singoli recet- 
tori. ma anche nel chiarire potenziali funzioni vicarianti 
esercitate dai diversi recettori o dalle diverse isoforme di 
uno stesso sottogruppo recettoriale. 
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Introduzione 

La delinizione anglosassone deWostcogenesis imperfecta 
[0.4 brittle bone disease, coglie efficacemente il tratto fon- 
damentale e unificante di questo gruppo di difetti genetici: 
la fragilità ossea. Si tratta tuttavia di un disturbo generaliz- 
zato del tessuto connettivo che può interessare, oltre che il 
sistema scheletrico, altri organi e tessuti come le sclere ocu- 
lari. la dentina, il derma, l'apparato legamentoso, l'apparalo 
uditivo e. più raramente, le valvole cardiache. La variabilità 
nell'espressione clinica della malattia è molto ampia: la 
classificazione in quattro tipi proposta da Sillence nel 1979 
(tab. I). sebbene a tutt'oggi largamente utilizzata, risulta 
spesso riduttiva e insoddisfacentc poiché i vari fenotipi ri- 
scontrabili nei pazienti costituiscono uno spettro senza so- 
luzione di continuità. A differenza di quanto riportato in 
passato, l o./, non é molto rara: la stima di 1 individuo af- 
fetto su 10.000 nascite è senza dubbio inferiore alla realtà e 
deriva dalla scarsa conoscenza della malattia e dal mancato 
riconoscimento delle sue forme più sfumate (fratture in 
bambini con o.i non diagnosticata tempestivamente sono 
state talvolta imputale a maltrattamenti, con conseguenti 
vicende giudiziarie a carico dei genitori). 

Patogenesi 

l^t malattia è dovuta, nella stragrande maggioranza dei casi, 
ad alterazioni quantitative e/o qualitative a carico del col- 
lagene I, causate da mutazioni nei due geni, COLIA! (lo- 
calizzato sul cromosoma 17) e COLIA2 (localizzato sul 
cromosoma 7) codificanti per le catene strutturali ul(I) e 
«2(1), rispettivamente (Fig. 1). Studi biochimici e di micro- 
scopia elettronica hanno chiarito perché la fragilità ossea è 
la manifestazione più appariscente della sindrome: il colla- 
gene I rappresenta 1*80% del contenuto proteico dell’osso, 
le fibrille che esso forma ne costituiscono la struttura por- 
tante. essendo il substrato su cui i cristalli di idrossiapatite 
vengono deposti nel processi) di mineralizzazione. Fibrille 
anomale, in quanto contenenti catene collageniche struttu- 
ralmente alterate, o rarefatte a causa di un deficit quanti- 


TAB. I. GENETICA E BIOLOGIA MOLECOLARE DELL' OSTEOGENESIS IMPERFECTA 


Tipo 


Clinica 


Ereditarietà 


Collagene 


Gene 


1 

fratture, modesta deformità ossa 

Al) 

deficit quantitativo 

COLI Al 


lunghe, statura normale, sclere 
blu. sordità (o.i. iarda) 




II 

letale perinatale, gravissime de- 

AD. sporadica 0 ricorrente (mo- 

alterazione strutturale 

COLIA 1 


fortuita ossee ( letalis . Vrolik) 

sa teismo ) 


COLIA2 

III 

grave fragilità ossea, deformila 

AD, sporadica 0 ricorrente (mo- 

alterazione strutturale 

COLIA 1 


progressiva ossa lunghe, nani- 

sateismo). 1 caso AR 


COLIA2 


sino. i). !.. sordità (congenita. 
Vrolik) 

alcuni casi AR (Sud Africa. Paki- 
stan) 

normale 

? 

IV 

Intuire, deformità moderata. ipo- 

AD ( 1 caso disomia uniparentale) 

alterazione strutturale 

COLIA2 


! statiiralilè. D.l. sordità 


(COLIA!) 


Al) ni \U I) I dentinogeneui imperfetta:! finte. congenito. Vroltk dclimzKini secondo V rotili, antecedenti 

l’allu.ili 1 ■ 1 . 1 .<t‘tl.\; geni- J. lì » catena al «lei collagene I: COLIA2 gene della catena u2 del collagene 1. 


Al) ni VK I) I dentinogeneui imperfetta: telato, congenita. Vrolik dclimzKini secondo Vrolik, antecedenti 

l’allu.ili 1 ■ 1 . • * '. 1 .<t‘tl.\; geni- J. H i catena al del collagene I: COLIA2 gene della catena u2 del collagene 1. 
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Fig. I. Patogenesi della o.i. Dai 
geni alle fibre di collagene, a) 
Struttura dei geni COLI A! e 
COLIA2 : le vequen/e esomche. 
rappresentale da rettangolini. 
sorto altamente conservate nei 
due geni, mentre le sequenze in- 
tromchc. rappresentale dalla li- 
nea continua, divergono sia per 
composizione sia per dimen- 
sioni. b) Molecola di procella- 
gene costituita da un dominio 
centrale a tripla elica e da due 
propeplidi amino- e ca r bossi - 
terminali, questi ultimi vengono 
rimossi da peptidasi specifiche 
nel processo di maturazione ex- 
traccllulare. c) Tripla elica di col- 
lagene I maturo c aggregazione 
di unità collage meli e in fibrille 
con la tipica sovrapposizione 
sfasata; infine, libre di collagene 
fotografate al microscopio elet- 
tronico. (Da Prospettive in Pe- 
diatria, !W5, 97. 77 (gennaio- 
marzo), per gentile concessione 
di Ciò Editore, Milano). 
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tativo. compromettono il normale processo di mineralizza- 
zione dell'osso, la sua densità e la capacità di resistere a 
forze di trazione e compressione. 

Poiché il collagene I è abbondante anche in numerosi 
altri distretti, altre manifestazioni patologiche a carico del 
tessuto connettivo possono essere presenti. I pazienti affetti 
da o.i. di tipo I. la forma più lieve, rappresentano una classe 
fenotipica piuttosto omogenea. Nella maggior parte dei casi 
il difetto molecolare comporta un deficit di produzione (cir- 
ca la metà del normale) di catene pro-ul (i precursori delle 
catene al mature) c. di conseguenza, una diminuita sintesi 
di collagene. I difetti strutturali invece (responsabili delle 
forme moderate, severe e letali di o.i.) sono per lo più do- 
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vuti a mutazioni che causano la sostituzione di uno dei 338 
residui di glieina nel dominio a tripla elica. Qualsiasi altro 
aminoacido é più ingombrante della piccola glieina, che oc- 
cupa la posizione assiale nell’elica; il conseguente ingombro 
sierico che ne deriva turba il corretto e tempestivo avvol- 
gimento delle catene, e quindi i processi di modificazione 
post-traduzionale, la secrezione e la termostabilità del col- 
lagene. Una classe particolare di difetti strutturali causa di 
o.i. è rappresentata dagli exon skippings (salti di esoni). 
durante il processo di maturazione degli mRNA. Il difetto 
molecolare è dato da una mutazione puntiforme nel DNA 
genomico. che cambia i siti canonici di riconoscimento dei 
confini tra esoni c introni {COL! A! c COLIA 2 nc hanno 
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più di cento ciascuno), essenziali per un corretto processo 
di maturazione ( splicing ) del trascritto primario (prc- 
mRNA) in mRNA. Le conseguenze sono il mancato rico- 
noscimento di un csone e la sua rimozione netta senza al- 
terazione della cornice di lettura. Si produrrà quindi una 
catena collagenica più corta del normale, che comunque 
verrà utilizzata per la formazione di trimcri difettosi. 

La gravità della forma clinica derivante dipenderà dalla 
posizione del difetto lungo le molecole, dal tipo di catena 
interessata (al o a2). nonché da altri fattori di più com- 
plessa interpretazione. 

Ereditarietà 

Le mutazioni nei geni COLI AI e COLIA 2 sopra descritte 
hanno effetto dominante: vengono quindi ereditate da un 
genitore affetto (rischio genetico = 50%) oppure com- 
paiono ex-novo allo stato eterozigote nei casi sporadici. La 
ricorrenza di prole affetta nata da genitori entrambi sani, 
osservabile in un’esigua minoranza dei casi (2-3%). in pas- 
sato attribuita a una modalità di trasmissione autosomica 
recessiva, e stata correttamente spiegata da ricerche gene- 
rico-molecolari recenti. Trattasi anche in questo caso di mu- 
tazioni dominanti presenti in una quota variabile delle cel- 
lule germinali di un genitore non affetto ( masaicismo ger- 
minale). 

Non di rado nelle famiglie si osserva un'espressività va- 
riabile della sindrome: variano soprattutto il numero, la 
gravità delle fratture e le loro conseguenze sullo sviluppo 
scheletrico da individuo a individuo, anche in relazione al 
tipo di vita e al background genetico di ciascuno. 

Indagini genetiche e diagnosi prenatale 

Studi generico-molecolari piuttosto complessi, che compor- 
tano la localizzazione del difetto ed il sequenziamento del 
DNA. permettono di identificare la causa prima della ma- 
lattia. Fino ad oggi nel mondo sono state identificate più di 
duecento mutazioni diverse nei geni COLI Al c COLIA2 
causa di o.L, raccolte in una banca dati soggetta a continuo 
aggiornamento (http://www.le.ac.uk/genetic/collagen). 

Le modalità di diagnosi prenatale sono essenzialmente 
due: il monitoraggio mediante ultrasonografìa e lo studio 
biochimico e/o generico-molecolare di materiale ottenuto 
tramite biopsia dei villi coriali. L’ultrasonogratia permette 
di identificare i feti affetti dalle forme più gravi di o.L (tipi 
Il e III) fra la 15* e la 20* settimana di gravidanza. Le forme 
meno gravi (tipi I e IV) in genere sfuggono alfidentifìca- 
zione in tempo utile, in quanto fratture do deformità com- 
paiono solo tardivamente o dopo la nascita. 

L'indagine biochimica e generico-molecolare su biopsia 
dei villi coriali permette l'identificazione precoce (intorno 
alla 10“ settimana di gravidanza) dell ’o.i., ma può essere 
ragionevolmente intrapresa solo quando siano stati effet- 
tuati studi preliminari sull'individuo affetto nella famiglia 
(probando). In ogni famiglia infatti Vo.i. è causata da una 
mutazione diversa. Nelle forme familiari con più membri 
affetti nelle varie generazioni, l'analisi di segregazione con 
marcatori polimorfici ai loci COLI Ai e COLIA 2 permette 
di identificare il focus malattia, purché la famiglia sia suffi- 
cientemente ampia da risultare informativa. In questo caso, 
la diagnosi prenatale può essere eseguita su DNA da villo 
coriale. 

Terapia 

Sono *t.ìti i nora sperimentate senza successo varie terapie 
con faiin.u i i -etii ad .rifluire: sul processo di osteogenesi e 
di mineralizzazione: calcio, vitamina D. calcitonina. sodio 
fluoruro, ed a-uì l in-.'llicacia rii :.iii (.limaci è dovuta al 
fatto che essi non correggono certamente il diletto struitu- 
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rale nel collagene, causa dcIPosteopenia. Farmaci di recen- 
tissima sperimentazione sono l’hGH (ormone della cre- 
scita) c i bisfosfonati. L'hGH.chc fra i vari effetti ha quello 
di stimolare la produzione di collagene, ha dato risultati 
incoraggianti in alcuni casi selezionali di o.i ,. in cui era stata 
accertata la natura di tipo quantitativo del difetto moleco- 
lare. I bisfosfonati (v. difosfonaii (v.*; v.**]), già utilizzati 
nel trattamento dcll'ostcoporosi nell'anziano, sono degli 
inibitori del riassorbimento osseo cd un loro impiego tera- 
peutico anche ncllW. sembra giustificato dai risultati (au- 
mento della dcnsitomctria ossea associalo ad apprezzabile 
miglioramento degli esiti clinici) ottenuti da alcuni studi con 
il pamidronato (ad cs. Gloricux et al ., 1998). 

L'approccio terapeutico fornito dalla chirurgia ortope- 
dica. infine, permette di rafforzare le ossa lunghe degli arti 
inferiori e superiori c di correggerne in parte le deformità, 
grazie all'impiego di chiodi telescopici intramcdullari. 

V. anche: osseo tessuto; osso (v.; v.*). 
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Definizione 

L* osteoporosi è una malattia sistemica dello scheletro ca- 
ratterizzala da una ridotta quantità di tessuto osseo per 
unità di volume c dal deterioramento della sua microarchi- 
tettura. L'insieme di tali alterazioni anatomiche si traduce 
sul piano funzionale in una maggiore fragilità ossea: a ciò 
consegue, sul piano clinico, un aumento del rischio di frat- 
tura per traumi di modesta entità od anche in mancanza di 
questi (fratture atraumatiche). 

Tale definizione, estremamente importante da un punto 
di vista anatomo-funzionale, non è tuttavia di nessun aiuto 
al medico che debba decidere il momento in cui iniziare la 
terapia prima che abbia luogo la complicanza più temibile 
della malattia, cioè la frattura. A tal fine si è recentemente 
convenuto che la diagnosi di o. debba essere posta sulla 
base della misurazione della densità minerale ossea (BMD: 
Bone Minerai Density\\. minfralometria ossea*; osso*]) a 
qualsiasi sito scheletrico essa venga effettuata. Un soggetto 
con valori di BMD inferiori a -2,5 DS (deviazioni stan- 
dard) dalla media dei soggetti normali di giovane età (T 
score) va considerato osteoporotico, mentre va classificato 
come osteopenico l'individuo con valori di massa ossea 
compresi fra —1.0 e -2.5 DS. La malattia si definisce sta- 
bilizzala. allorché i valori di BMD < -2,5 DS si associno al 
rilievo di fratture. 

L’o. può essere primitiva o secondaria; quest’ ultima rico- 
nosce sempre una causa specifica la cui correzione deter- 
mina un miglioramento della compromissione scheletrica. 
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La forma più frequente è Po. involutiva, postnienopausale e 
senile, cui faremo riferimento successivamente. 

Epidemiologia 

L’o. rappresenta un problema di rilevanza mondiale, le cui 
dimensioni andranno sempre più assumendo connotati epi- 
demici qualora non vengano intraprese misure idonee a 
prevenire la malattia. I due più importanti fattori che sot- 
tendono l’aumentata incidenza dcll'o. sono l'aumento di 
vita media nelle società industrializzate e l'incremento espo- 
nenziale. osservato durante la seconda metà di questo se- 
colo. della popolazione nei paesi sottosviluppati. Inoltre, 
occorre sottolineare come, almeno in alcuni paesi, è stato 
possibile rilevare una tendenza ad un incremento secolare 
delle fratture di femore c si è ipotizzato che ciò sia da 
ricondurre ad una ridotta attività fisica legala ad una sem- 
pre più vasta utilizzazione di apparecchiature meccaniche 
in un gran numero di attività umane. 

La maggior parte delle fratture osleoporotiche occorre 
nelle donne anziane e l'incidenza aumenta con l’età in 
modo esponenziale. Nella donna l'incidenza è circa il dop- 
pio di quella che si osserva nell'uomo. Si calcola che la 
probabilità di andare incontro ad una delle classiche frat- 
ture osleoporotiche (frattura di Collcs. frattura vertebrale o 
femorale) nel corsi» del rimanente periodo di vita di una 
donna di 50 anni sia del 39.7%. Tale valore aumenta qua- 
lora vengano comprese anche le fratture vertebrali asinto- 
matiche e altri tipi di frattura degli arti. 

La frattura del collo del femore è la più grave di tutte le 
fratture osleoporotiche. essendo inoltre caratterizzata da 
un'alta mortalità. Da una recente casistica raccolta nel Re- 
gno Unito e emerso che la mortalità è di circa il 33% nel 
primo anno ed è più elevata nelle forme extracapsulari 
(38%) rispetto alle intracapsulari (29%). 

In uno studio epidemiologico condotto di recente in Ita- 
lia. l’incidenza della frattura del collo del femore nella po- 
polazione al di sopra dei 50 anni è risultata di 171/100.000 
soggetti, pari a 32.000 fratture l’anno. L'incidenza ha un 
andamento esponenziale rispetto all'età con un tempo di 
raddoppiamento di circa 5 anni. Si è. inoltre, potuto confer- 
mare che la mortalità aumenta sensibilmente con l'aumen- 
tare dell'età del paziente. Il costo annuale della frattura del 
femore, per la sola degenza ospedaliera calcolata in media 
di 21 giorni, ammonta a circa 400 miliardi di lire. Il costo 
diviene più elevato ove si aggiunga alla spesa per la de- 
genza quella per la protesi d’anca, e si consideri che la 
frattura del collo del femore è solo 1/5 delle fratture totali 
che debbono essere addebitate alla fragilità ossea tipica 
dello., alcune delle quali non richiedono talvolta il ricovero 
ospedaliero. 

Patogenesi della perdita di massa ossea 

Attualmente si ritiene che l'o. possa essere la conseguenza 
di un ridotto picco di massa ossea raggiunto alla maturità 
scheletrica, di una esaltata decostruzione ossea o di una 
combinazione di ambedue questi fattori. 

Nell'acquisizione del picco di massa ossea i determinanti 
genetici sembrano avere la parte più importante. 

Negli ultimi anni l'interesse dei ricercatori si è rivolto allo studio 
del gene codificante per il recettore della vitamina D (gene VDR). 
tramile metodiche di southern blotting (v. BiorriNti') e di reazione 
di pulirne rizzazjonc a catena (PCR |v.*; v.**|). sono state identifi- 
cate alcune varianti alleliehc del gene VDR c si i cercato di esa- 
minare la loro possibile correlazione con alcuni parametri del tur- 
nover osseo e con la densità ossea, sia in coppie di gemelli che in 
gruppi di pazienti. Il DNA gcnnmico estratto dai leucociti del san- 
gue periferico è stato sottoposto a digestione enzimatica con en- 
zimi di restrizione, capaci di tagliare la doppia elica m punti spe- 


cifici e di frammentare il genoma in maniera riproducibile, gene- 
rando segmenti di lunghezza variabile a seconda del numero di siti 
di taglio. I vari frammenti ottenuti sono stati poi separati mediante 
gel elettroforesi, quindi trasferiti su filtro di nitrocellulosa ed ana 
lizzali con sonde marcate (v. sonde MOLECOlAlti*) specifiche e 
complementari alla sequenza codificante il recettore della vitamina 
D. Nell'ambito del genoma umano esiste una notevole variabilità 
genotipica individuale a causa di differenze a livello dei sili di 
restrizione; tali differenze fanno sì che le lunghezze dei frammenti 
di DNA gcnomico generali in seguito alla digestione enzimatica 
possano risultare diverse all'interno di un certo numero di indivi- 
dui analizzali dando luogo al cosiddetto «polimorfismo della lun- 
ghezza dei frammenti di restrizione* (RFLP; Restriclivn Fragment 
Length Polymorphisms |v. *3340; *5720)). Gli enzimi di restrizione 
capaci di individuare sequenze polimorfiche del gene VDR sono 
risultati essere Taq I. Apa I. Bsm I cd Leo R 5; i rispettivi alidi 
sono stati nominati Tt . Aa. Bb , F.c dove la lettera maiuscola signi- 
fica assenza c la minuscola presenza di un sito di restrizione ag- 
giuntivo. La caratterizzazione di tali polimorfismi ha consentilo di 
dimostrare che le possibili varianti alleliehc del tocrn VDR sul 
cromosoma 12 potrebbero contribuire all'estrema variabilità dei 
livelli circolanti di osteocalcina (v.*> indipendentemente dall'età e 
dalla menopausa. Inoltre i ricercatori australiani (Morrison et al.. 
Iùù4) che hanno condotto tali ricerche hanno successivamente pro- 
spettalo l’ipotesi che alcune varianti alleliehc del gene VDR pos- 
sano essere responsabili di una certa predisposizione nei confronti 
dcll'o.. intervenendo sta sul raggiungimento del piceo di massa os- 
sea che sul processo di rimode llamentu. L stato infatti dimostrato 
che gli RFLP sono in grado di predire differenze nei valori di 
BMD. particolarmente a livello del rachide lombare, sia in coppie 
di gemelli di/igoti che nei gruppi di pazienti analizzati, e che tali 
differenze sono strettamente correlate a quelle riscontrate per i 
livelli circolanti di osteocalcina. Nell'ambito del gruppo di gemelli 
dizigoti esaminati, le maggiori divergenze nei valori di massa ossea 
sono state evidenziale nelle coppie discordanti per gli alidi del 
gene VDR ed il polimorfismo più significativo è risultato essere 
quello individuato daH'cn/ima di restrizione Bsm I. La presenza 
dcll’allclc b sembrerebbe infatti essere in correlazione con i valori 
dcnsitomcinci ossei più elevati e con un minore rischio di frattura 
osteoporotica. dal momento che i soggetti omozigoti hb analizzali 
nello studio australiano erano caratterizzali da valori di massa os- 
sea significativamente piu alti rispetto agli eterozigoti Bh ed agli 
omozigoti BB. 

Occorre tuttavia sottolineare che l'importanza data ai polimor- 
fismi del gene VDR nella patogenesi dell'u. non è stata da tutti 
confermala. La correlazione tra densità ossea e varietà alleliehc del 
gene VDR non è stata, ad es., riscontrata in alcuni gruppi di popo- 
lazione americana, suggerendo pertanto che vi possano essere dif- 
ferenze etniche. Ne deriva quindi che il ruolo svolto dai polimor- 
fismi del gene VDR nella patogenesi dcll'o. non è ancora del lutto 
chiarito e necessita di una ulteriore conferma in gruppi di popola- 
zione più ampi, meglio caratterizzati da un punto di vista metabo- 
lico c differenti sotto il profilo etnico. 

Per dò che concerne il ruolo svolto nei primi anni di sita 
dai fattori ambientali, quali ad es.. una nutrizione bilanciata 
soprattutto nei riguardi dei sali di calcio ed una moderata 
attività fisica, si ritiene che questi consentano all'informa- 
zione genetica programmala di esprimersi in modo com- 
pleto. 

Non vi è attualmente consenso sull'epoca di vita in cui 
viene raggiunto il picco di massa ossea: la discordanza dei 
risultati pubblicati induce a ritenere che essa possa variare 
a seconda delle arce geografiche e del distretto scheletrico 
preso in esame. Si può tuttavia ragionevolmente affermare 
che la gran parte della massa ossea viene acquisita entro il 
secondo decennio di vita, anche se modesti aumenti della 
densità minerale possono osservarsi nel terzo decennio. 

L'entità della perdita che, nella donna, ha luogo nel pe- 
riodo compreso fra il raggiungimento del picco e l’epoca 
pe rimenopausa le. sembra essere modesta, l’unica eccezione 
essendo rappresentata dal femore ove è possibile rilevare 
una riduzione di HMD di circa il 3% per decennio. Le cause 
che sottendono la perdita di massa ossea a tale livello sono 


4265 


4266 



OSTEOPOROSI 



Hg. 1 Microfiitografia a scansione demonica della biopsia della eresia iliaca di un osso normale (a umani) e di uno osteoporotìco (4 
litstra). Notare come l'osso osteoporotìco sia caratterizzato da trabccolc assottigliate e ridotte di numero: alcune di queste appaiono 
anche interrotte. (Da Dtmpster D. W e Lindsay R . J Bone Min. Res., IV93. I. 15-21, per gentile concezione). 


in larga parte sconosciute; tuttavia, essa e responsabile di 
una riduzione di BMD pari a circa 1 deviazione standard 
nell’arco di tutto il periodo fertile. Ne consegue che una 
prevenzione precoce della perdita di massa ossea a tale 
livello diminuirebbe di circa il 5(1% il rischio futuro di frat- 
tura. 

Il ritmo di perdita del tessuto scheletrico aumenta imme- 
diatamente dopo la menopausa (v.; v.**) ed interessa sia la 
componente Irabccolarc sia quella corticale dell’osso, seb- 
bene in misura diversa, Il fenomeno inizia non appena i 
livelli delle gonadotropine ipofisarie aumentano. L’anda- 
mento della perdita della massa ossea da carenza cstroge- 
nica descrive nel tempo una curva di tipo esponenziale, 
esaurendosi dopo circa 10 anni. I-a perdita ò molto veloce 
nei primi 3-5 anni dopo la menopausa e può raggiungere in 
5 anni, in alcune donne, valori del 15% a livello lombare. È 
stato calcolato che la perdita ossea causata dalla meno- 
pausa corrisponda al 15-20% per l'osso spugnosi) ed al 10% 
per quello corticale. Il fatto che la perdita di tessuto osseo 
interessi maggiormente quello spugnoso e che quest’ultimo 
prevalga a livello della colonna vertebrale e della melatisi 
delle ossa lunghe rende ragione del rilievo di una maggiore 
frequenza delle fratture osleoporotiche in tali sedi nel pe- 
rìodo immediatamente successivo alla menopausa. 

L’enorme sviluppo registralo negli ultimi anni nel campo 
della biologia cellulare dell’osso ha profondamente modi- 
ficato le nostre conoscenze riguardo la patogenesi della per- 
dita della massa ossea da carenza estrogenica, sottolineando 
il ruolo di fattori locali anziché sistemici. 

Nella specie umana, la menopausa fisiologica c l'ovariectomia 
inducono un aumento della produzione di intcrlcuchina 6 (IL-6). 
intcrlcuchina-1 (ll.-I) c di altre citochinc tv.**; v. immilli iiiink 
|v.*; v.**|) da parte dei monocili periferici; tale produzione, al- 
meno per ciò che concerne ll.-I. viene riportata ncH'amhit» della 
norma dal trattamento sostitutivo con estrogeni. Occorre tuttavia 
sempre tenere presente la possibilità che il modello di studio uti- 
lizzato non rifletta fedelmente le alterazioni che hanno luogo nel 
micruambicnte osseo e midollare, Alcuni risultali ottenuti in vico 
nell animale da esperimento dimostrano che la perdila ossea in- 
dotta dalla ovariectomia e associata ad un significativo incremento 
della formazione di osteoclasti in colture di cellule di midollo osseo 
e che tale aumento dipende essenzialmente da ll.-ft. la cui produ- 
zione e rei-nula ilneli estrogeni. Inoltre il rilievo che la sommini- 
strazione di anlicoipt anta- 1 1 h e in grado di influenzare l'osteocla- 
Slogcncsi soltanto nel mutuilo osseo ili topi ov arici tonuzzati ma 
non in quelli con normali lise III otri venia, sembra suggerire il 
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ruolo londamenlale dell'IL-b nell'esaltato rimodellamento osseo 
documentabile in condizioni di carenza estrogenica ma non in con- 
dizioni di normale funzionalità ovarica. Infine, è stalo recente- 
mente dimostrato che l'espressione di gp una glicoproteina 
che media la trasmissione del segnale intracellulare c pertanto gli 
effetti biologici di IL-6 e di altre citochinc. è inibita dagli estro- 
geni ed aumenta in vico nel midollo osseo dopo l'ovariectomia; 
ero induce a ritenere che gli estrogeni e la loro carenza siano in 
grado non solo di modificare la produzione di questi fattori locali 
ma possano anche modulare la responsivi! a cellulare alle stesse 
giochine 

La perdita della massa ossea da carenza cslrogenica si 
accompagna ad un aumento del turnover scheletrico, testi- 
moniato daH’incrcmcnto sia degli indici della decostruzionc 
ossea che di quelli della osteogcncsi. A livello tessutale 
l’aumento del turnover scheletrico da deficit estrogenico c 
da ricondurre ad una maggiore attività metabolica di cia- 
scuna unità tniiliicellulare di base (BMU: Basic Multicellu- 
lar Unii [v. kimodi i i amimo ossfco**]), con prevalenza del 
riassorbimento sulla formazione, oltre che da un loro au- 
mento. Le lacune di riassorbimento scavate dagli osteocla- 
sti a livello di ciascuna BMU in assenza di estrogeni hanno 
una maggiore profondità c ciò rappresenta il meccanismo 
responsabile della perforazione e dcll'assotligliamcnto dei 
setti trabecolari. cui consegue la disorganizzazione architet- 
tonica e la maggiore fragilità dell'osso tipica dell'o. postine- 
nopa usale (ligg. I c 2). 

La velocità di perdita della massa ossea diminuisce no- 
tevolmente a partire dalla line del sesto decennio di vita, 
anche se persiste indefinita. I meccanismi responsabili sem- 
brano doversi ricondurre all’iperparatiroidismo secondario 
che si instaura con l’avanzare degli anni in rapporto alla 
riduzione dei livelli sierici di calcio ionizzato: tale riduzione 
è la conseguenza della diminuita efficienza dell'assorbi- 
mento del calcio oltre che di un ridotto apporto dello ione. 
A sostegno di tale ipotesi sono i risultati di recenti trials 
clinici i quali dimostrano che, nei soggetti anziani, la som- 
ministrazione di calcio e vitamina D è in grado di ridurre in 
maniera significativa la perdita di tessuto scheletrico ed il 
rischio di frattura, interrompendo tale catena di eventi. 

Fattori determinanti e fattori di rischio dell'evento frattu- 
rai ivo 

Non solo i fattori scheletrici ma anche quelli extraossei sot- 
tendono la patogenesi delle fratture da o. 
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Il trauma, soprattutto quello associato ad una caduta, ha 
ovviamente una parte cruciale; è logico, infatti, attendersi 
che un evento violento dia luogo con maggiori probabilità a 
frattura se esercitato su un tessuto scheletrico caratteriz- 
zato da valori ridotti di BMD. Tuttavia, l'evento frattura- 
lo non è riconducibile solo alla ridotta densità ossea; la 
quota di energia che investe l'osso in una caduta è estre- 
mamente elevata ed in molti casi può causare la frattura 
anche di un osso normale qualora essa non venga dissipata 
dai tessuti sovrastanti. In accordo con ciò è stato dimostrato 
che la protezione delle anche con cuscinetti è in grado di 
ridurre notevolmente l'incidenza di fratture di femore. Que- 
sta semplice misura non ha ovviamente alcun effetto sulla 
fragilità scheletrica, ma è in grado di disperdere l'energia 
traumatica, allontanandola dallo scheletro. 

È stato osservato che anche le caratteristiche geometri- 
che del femore possono essere importanti nel condizionare 
il rischio di frattura. A sostegno di questa ipotesi ò il rilievo 
di una ridotta incidenza di frattura di femore nelle donne 
giapponesi rispetto alle americane, nonostante le ultime ab- 
biano valori di BMD femorale significativamente più ele- 
vati. Questa minore incidenza sarebbe da addebitare ad 
una maggiore lunghezza media del collo femorale nelle 
donne statunitensi che ne renderebbe più facile, per mere 
ragioni biomeccaniche, la frattura. Un recente studio con- 
dotto negli Stati Uniti ha rilevato, a conferma di ciò. che la 
brevità dell'asse femorale è associata ad un ridotto rischio 
di frattura. 

Per ciò che riguarda, infine, l'identificazione precoce dei 
cosiddetti fattori che in aggiunta alla ridotta densità mine- 
rale ossea aumentano il rischio di andare incontro a frat- 
tura di femore (ridotta attività fìsica, multiparità, eccessivo 
consumo di sigarette o di alcolici, etc.). un recente studio 
condotto da C'ummings et al. (1995) ne ha evidenziati ben 
16. È importante, tuttavia, sottolineare che l'impatto di cia- 
scuno di questi fattori di rischio, considerato singolarmente, 
ò modesto. Ciò potrebbe giustificare, almeno in parte, i di- 
scordanti risultati riportati per ogni singolo fattore nella 
vasta letteratura presente sull'argomento. Oualora. invece, 
tali fattori di rischio vengano considerati nel loro insieme, 
l’impatto diviene sostanziale soprattutto se viene incluso 
nell’analisi il valore della densità minerale ossea. 

Diagnosi 

Linee guida generali 

Come ormai convenuto, per porre diagnosi di o. è necessa- 
rio. per definizione (v. sopra), ricorrere alla misurazio- 
ne della densità minerale ossea. Questa deve essere l’alto 


finale (dopo un'attenta anamnesi e un oculato esame obiet- 
tivo del malato) e non unico della visita medica. È indispen- 
sabile poi la richiesta di alcuni esami (VF.S. emocromo 
completo, protidemia con elettroforesi, calcemia. fosfore- 
mia. calci uria e fosfaturia delle 24 ore), che servono ad un 
migliore inquadramento del malato ed ad escludere altre 
malattie metaboliche dello scheletro (ad cs.. l'iperparatiroi- 
dismo primitivo o l’ostcomalacia). È. infine, necessario ri- 
chiedere almeno un marker del turnover scheletrico per 
giudicare circa l’entità del rimodellamento osseo (v.**). e 
nel caso di valori particolarmente elevati procedere alla 
ricerca delle cause (ad. es., morbo di Paget, metastasi sche- 
letriche). 

Metodi di misura della densità minerale ossea 
Negli ultimi tre decenni sono stati compiuti numerosi pro- 
gressi nel campo della misurazione non invasiva della den- 
sità minerale ossea (BMD). I metodi attualmente a nostra 
disposizione ci consentono di porre diagnosi di o.. di deter- 
minare il rischio di frattura e di valutare la risposta dello 
scheletro a vari agenti terapeutici. Sono in commercio nu- 
merosi densitometri i quali sono in grado di valutare sia il 
contenuto minerale corporeo totale che quello appendico- 
lare ed assiale; inoltre è possibile valutare selettivamente, 
con un alto grado di precisione ed accuratezza, sia la BMD 
trabecolare che quella corticale di alcuni distretti schele- 
trici. 

Le principali tecniche per la misurazione non invasiva 
della densità minerale scheletrica sono le seguenti: assorbì* 
nielria radiografica, assorbimetria a singolo raggio fotonico 
(SPA) o singolo raggio X (SXA). assorbimetria a doppio 
raggio fotonico (DPA) o raggio X (DF.XA). tomografia 
computerizzata quantitativa (QCT), ultrasuonografia quan- 
titativa (v. anche: minekai.ometria ossf.a*; osso*). 

Assorbimetria radiografica. - Chiamata anche foiodensitometna . 
è stata una delle prime tecniche impiegate per stimare la massa 
ossea periferica. L» metodica consiste nella esecuzione di una ra- 
diografia della mano, che viene analizzata impiegando un densito- 
metro ottico. Recenli modificazioni apportate alla metodica hanno 
notevolmente ridotto il margine di errore dovuto all’operatore e 
ne hanno migliorato la precisione. Sono presenti in letteratura nu- 
merosi lavori che documentano la capacità di questa metodica di 
identificare la perdita di massa ossea che ha luogo con l'avanzare 
degli anni. Essa è. inoltre, in grado di identificare la riduzione di 
massa ossea in pazienti con o. postmenopaus.de analogamente alle 
tecniche di densitometria tradizionale. 

Assorbimetria a singolo raggio fonico (SPA. Single Photon Ab- 
sorptiometry l o raggio X (SXA: Single Energy X-kay Ahutrplia- 
metry). - L'SPA è stala introdotta negli anni 60. Successivamente. 



fig. 2. Sezioni istologiche non dccalcificalc della biopsia della cresta iliaca di un osso normale {a sinistra) e di uno osteoporotico tal 
centro) Notare come in qucsi'ultimo risultino aumentate le cavità midollari mentre ndotti sono la ccllularità. il numero c lo spessore delle 
trabecole ossee; queste ultime assumono il tipico aspetto pscudof rat turala Per confronto viene anche riportata ( a destra) la sezione 
istologica di un osso ostcomalacico. in cui si possono notare gli ampi ed estesi orletti osteoidi ( colorati in azzurro) caratteristici di questa 
malattia e patognomonici di un difetto di calcificazione. ( Per gentile concessione del Prof. E. Bonucci e della Dr.ssa P. tìallanti). 
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a seguito degli sviluppi tecnologici la sorgente di radinnuclidc è 
stata sostituita con quella a raggi X. risultandone un miglioramento 
della precisione ed accuratezza del sistema. Tati metodiche consen- 
tono <li valutare il contenuto (mgtem) e la densità minerale ossea 
(mg/cnr) a livello del polso e del calcagno. Esse sono risultate 
estremamente utili nella diagnosi di o. in quanto caratterizzate da 
accettabile accuratezza e precisione e minima esposizione radioat- 
tiva. 

Assorbimetria a doppio raggio fotonko (DPA: Duai Photo» Ah- 
sorptiometry) o raggio X (DEXA: Puoi Energy X-Ray Absorptìo- 
niftry). - I densitometri a singola energia non possono misurare la 
BMD in siti scheletrici che hanno variabile composizione e spes- 
sore dei tessuti molli. Essi, pertanto, non sono idonei alla misura- 
zione della BMD a livello della colonna, del femore o dello sche- 
letro intero. Per tale motivo agli inizi degli anni ”H0 sono stati 
introdotti i densitometri a doppio fotone, che utilizzano due diffe- 
renti tipi di radionuclidi.e successivamente, alla fine degli anni 'HO. 
sono stati commercializzati i densitometri a raggi X a doppia ener- 
gia. Questi ultimi sono oggi largamente in uso sia in ambito di 
ricerca che nella pratica clinica: i siti preferenziali di scansione 
Mino rappresentati dalla colonna lombare, dal femore prossimale e 
dall'intero scheletro, anche se è possibile valutare la BMD pure a 
livello del polso c del calcagno. 

Nella misurazione in antcroposteriorc della colonna lombare, la 
BMD pud tuttavia risultare falsamente aumentata, soprattutto nei 
soggetti anziani, per la presenza di ostcofui, calcificazioni aortiche, 
ipertrofia degenerativa delle faccette articolari c restringimento 
degli spazi intervertebrali. Inoltre, l’area di misurazione comprende 
anche una certa quota di osso compatto che potrebbe ridurre il 
potere discriminativo tra soggetti normali e pazienti con o. Al fine 
di superare tali problematiche è stata introdotta la misura della 
densità minerale della colonna lombare in proiezione laterale: ciò 
rende possibile la valutazione pressoché esclusiva della compo- 
nente irabeeolare del corpo vertebrale riduccndo in tal modo al- 
cune delle potenziali cause di errore che si osservano con la misu- 
razione in anteropostc riore. Occorre, tuttavia, rilevare che la ripro- 
ducibilità della misurazione in laterale non è altrettanto buona 
rispetto a quella in anlcropostennre. in rapporto al maggior spes- 
sore ed alla maggiore variabilità dei tessuti molli. Tale inconve- 
niente è stalo in parte ridotto, dotando i densitometri di ultima 
generazione di un braccio mobile che permette di acquisire la scan- 
sione laterale con il paziente in posizione supina. 

Tomografia computerizzata quantitativa (QCT: Quantitative 
Compiami Tomography). - La QCT è in grado di valutare la den- 
sità volumetrica vera (mg/cm*) di osso Irabeeolare o corticale a 
livello del sito scheletrico esaminato. Poiché l'osso irabeeolare 
della colonna è estremamente sensibile alle variazioni ormunali ed 
è mollo importante per la resistenza vertebrale, la QCT è stata 
principalmente impiegala per la misurazione della BMD tra beco- 
la re a livello della colonna. l.a QCT spinale è eseguita utilizzando 
comuni strumenti TAC con tecniche che impiegano una dose ri- 
dotta di radiazioni < in genere, un centesimo di quella utilizzata per 
acquisire le immagini standard). Gli errori di precisione c accura- 
tezza sono generalmente più elevati di quelli tipici della misura- 
zione integrale della BMD mediante DEXA. anche se sono stati 
compiuti notevoli passi avanti per migliorare le caratteristiche tec- 
niche c contemporaneamente per ridurre il tempo di acquisizione 
c analisi dell'immagine. 

Esistono apparecchi di QCT che misurano la reale densità di 
tessuto osseo a livello del polso. Questa metodica sembra essere 
particolarmente promettente in virtù della sua facilità d'uso e della 
possibilità di stimare separatamente l'osso corticale e irabeeolare, 
tuttavia ulteriori studi sono necessari per valutarne completamente 
le potenzialità. 

V Itras uonografia quantitativa. Recentemente è stato notato un 
crescente interesse per l'uso dei cosiddetti «densitometri ad ultra- 
suoni» in rapporto al basso costo dell'apparecchiatura, alla facilità 
di trasporto e di uso ed al fatto che non impiegano radiazioni 
Mitizzanti Tali caratteristiche, unitamente ai risultati di studi cimici 
p Jimin.'.ri che ne hanno messo in evidenza una buona sensibilità 
ilj.n >,‘.ik:i, .nino notevolmente incoraggiato l'impiego di questi 
apparto n. •»:;* nell i r.o tea che nella pratica clinica. 

I dciiMinmctri ad .mruMJoni misurano la velocità di trasmissione 
dell ulti 1 imi) . " i attenuazione del se- 
gnale (Bl'A. i bravaiii Aih-nua<a>n) a livello del cal- 

cagno, della pau-ilii. di ii.i til*u e delle dita dei piedi e delie mani Si 


ritiene che queste due misurazioni siano influenzate non solo dalla 
massa ossea ma anche dalla struttura e composizione dello schele- 
tro. In particolare, risultati di studi in vitro sembrano dimostrare 
che la misurazione di BUA è influenzata dalla BMD e dalla mi- 
croarchitettura scheletrica, mentre il valore di S.O.S. è influenzato 
sia dalla BMD che dalla elasticità. 

Le informazioni tratte dalla misurazione con ultrasuoni sem- 
brano complementari a quelle ottenute mediante densitometri tra- 
dizionali. tuttavia l'utilizzazione di ambedue le misurazioni po- 
trebbe fornire un quadro sia qualitativo che quantitativo della 
massa ossea. 

Impiego clinico della densiiometria. - La diversità del- 
l’approccio metodologico, del tipo di apparecchiatura, della 
calibrazione del contenuto minerale osseo e degli algoritmi 
utilizzali per l'analisi sono alla base delle differenze tra i 
più importanti densitometri impiegati, sia per quanto con- 
cerne l'area di tessuto osseo misurata che per ciò che ri- 
guarda il risultante valore di BMC (Bone Minerai Coment) 
o di BMD. Per superare questi problemi sono stati effet- 
tuali numerosi studi stillo l'egida di un «Comitato interna- 
zionale per la standardizzazione della DEXA», allo scopo 
di trovare i fattori di cross-calibrazione necessari per uni- 
formare i risultati ottenuti nel singolo paziente. Dai risultati 
di queste indagini sono state ricavate formule che permet- 
tono di uniformare i valori di BMD dei tre densitometri più 
utilizzati. Esistono oggi software in grado di fornire i risul- 
tati di BMD della colonna vertebrale in unità standardiz- 
zate. Questa ulteriore innovazione consentirà una diffu- 
sione sempre maggiore della densiiometria nella pratica cli- 
nica. 

Le indicazioni alla misurazione della densità minerale 
ossea sono state più volte definite; tuttavia, in accordo con 
le linee guida recentemente pubblicate, la misurazione della 
BMD dovrebbe essere richiesta in tutti i cast, indipenden- 
temente dal sesso e daM'elà, in cui il risultato dell'esame sia 
in grado di influenzare l'atteggiamento decisionale del me- 
dico. 

I densitometri di ultima generazione sono in grado di 
valutare nella scansione laterale della colonna anche la 
morfomeiria vertebrale, fornendo pertanto utili indicazioni 
non solo sulla BMD ma anche sull'altezza dei corpi verte- 
brali. La misurazione di quest'ultima assumerà sempre mag- 
giore importanza nei triais clinici, fornendo un ulteriore pa- 
rametro suU’efficacia dei farmaci oslcotropi. 

Misura del turnover scheletrico mediante i marker 

Impiego clinico dei marker del turnover scheletrico. - 
L’applicazione di tecniche di biologia molecolare sempre 
più sofisticate ha permesso di meglio definire, negli ultimi 
anni, i meccanismi che sottendono il complesso processo 
del turnover scheletrico. Ciò ha anche stimolato la ricerca e 
l'individuazione di marker del rimodellamento osseo (v.**) 
sempre più specifici e sensibili, unitamente alla messa a 
punto di metodi per la loro determinazione nei liquidi bio- 
logici. Ne è derivata l'immissione sul mercato di un numero 
esorbitante di indicatori del rimodellamento osseo, la cui 
validità clinica o superiorità nei confronti di quelli già esi- 
stenti è da valutare caso per caso. 

l,a validità di un marker viene giudicata sulla base dei 
seguenti parametri: a) il marker deve essere dotato di spe- 
cificità d’organo e di fase; h) una volta liberato in circolo, 
dovrebbe essere dotato di emivita abbastanza lunga e non 
dovrebbe subire ulteriori modificazioni, in modo da poter 
essere dosato immodificato nel sangue o nell'urina: c) il 
prelievo del campione, il trasporto in laboratorio e la sua 
conservazione non devono alterare la struttura e l'integrità 
dcll'analita; d) il metodo di dosaggio dovrebbe essere spe- 
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cifico. sensibile, riproducibile, relativamente semplice ed a 
prezzo contenuto. 

Attualmente non vi è accordo tra i ricercatori su quale 
marker debba essere considerato «ideale». A volte, inoltre, 
riesce difficile trasferire le informazioni derivanti dalle ri- 
cerche cliniche nella pratica clinica. A tale riguardo, ad es.. 
è sempre più evidente che la determinazione dcH'escre- 
zione totale delle piridinoline c dei peptidi ad esse correlati 
debba essere considerata un miglioramento tecnologico sia 
sotto il profilo della specificità che della sensibilità (v. ki- 
modei lamento osseo**, marker del turnover osseo). Tutta- 
via non c proponibile un loro impiego qualora si vogliano 
esaminare per programmi di screening vaste popolazioni, in 
conseguenza del costo elevato non sostenibile dal nostro 
Servizio Sanitario Nazionale. A tale proposito occorre ri- 
cordare che, in assenza di alterazioni epatiche, il dosaggio 
dell'attività totale della fosfatasi alcalina, conserva ancora 
tutta la validità come marker di primo impiego, in ragione 
deU’ottìma riproducibilità c del basso costo di analisi. 

La valutazione dell'entità del turnover scheletrico as- 
sume un'importanza maggiore qualora l'uso dei farmaci si 
rivolga non alla terapia ma alla prevenzione dell'o. È stalo, 
infatti, dimostrato che. nel tempo, l'entità della perdita 
scheletrica è maggiore nei pazienti con più elevati indici di 
turnover osseo. Da un punto di vista pratico la misurazione 
di un marker molto specilla) e sensibile del riassorbimento 
osseo andrebbe richiesta a quei pazienti con valori di den- 
sità minerale ossea compresi tra > + 2,0 e > + 2.5 DS ri- 
spetto alla popolazione fertile di controllo. Il rilievo di va- 
lori del marker > 2,0, in termini di T score, potrebbe infatti 
suggerire la necessità di una terapia preventiva dell'o. Se- 
condo i suggerimenti di alcuni AA., infine, una volta ini- 
ziata la terapia farmacologica occorrerebbe richiedere nuo- 
vamente la determinazione dei marker per valutare la com- 
pliunce del malato e per giudicare l'effetto terapeutico. 
Sotto questo punto di vista il marker potrebbe dare indica- 
zioni sull'effetto farmacologico entro un breve lasso di 
tempo, prima che possano essere manifesti gli effetti a 
lungo termine sulla densità minerale ossea. 

Per quanto riguarda il significalo, le caratteristiche e i 
fondamenti metodologici relativi ai principali marker del 
turnover osseo, v. rimouhlamfnto osseo**, marker del tur - 
nover osseo. 

Prevenzione e terapia 

Poiché è estremamente difficile incrementare la massa os- 
sea, c pressoché impossibile ricostruire architettonicamente 
la struttura trabecolarc. la prevenzione primaria della ma- 
lattia e delle sue complicanze assume un ruolo cruciale. 
Tale esigenza è ancora più sentita, qualora si consideri che. 
ad es.. a livello femorale la perdita di tessuto scheletrico 
continua anche negli ultimi decenni di vita, come recente- 
mente confermato da studi di tipo prospettico. In lettera- 
tura sono presenti numerosi lavori che indicano un’azione 
preventiva della terapia ormonale sostitutiva (v. menopau- 
sa**) e non ormonale (sali di calcio, vitamina D, calcitonina 
e bisfosfonati [ctidronato. pamidronato. alendronato; v. ut- 
fosfonati*; *•; per l'alendronato.cfr. Hoskin gelai .. 199X}). 

Attualmente sono in commercio in Italia numerosi far- 
maci per il trattamento dell o., il cui impiego trova giustifi- 
cazione nell'effetto positivo osservato sui valori di BV1D. 
Essi possono essere suddivisi in base alla loro proprietà di 
stimolare la formazione di osso (sali di fluoro, steroidi ana- 
boliz/anti) o di inibirne il riassorbimento (estrogeni, calci- 
tonina [ v.: v.*), bisfosfonati. ipriflavone, sali di calcio, vita- 
mina D |v. VITAMINE*, eiilctt nolo e rimodellamcnto osseo, 
col. *758H; rimodei i amento osseo** | e suoi analoghi). Vi é 
tuttavia da rilevare che negli Stati Uniti, gli unici farmaci 


approvati per il trattamento dell'o. dalla Food and Drug 
Administration sono rappresentati dagli estrogeni, dalla cal- 
ci lo runa di salmone, cui del tutto recentemente si è aggiunto 
V alendronato ( Medicai Letter. 1996; Hosking et ai. 1998), 
Quest'ultimo farmaco si è dimostrato estremamente effi- 
cace nella prevenzione secondaria delle fratture vertebrali 
ed extravertebrali (Black et ai. 19%). V. dieosfonati**. 

Appare, comunque, sempre più evidente che la semplice 
misurazione della densità minerale ossea non può essere 
considerata come l’unico parametro su cui valutare l'effica- 
cia di un farmaco. Anche se altri indici (istomorfometrici. 
isotopici, del rimodellamcnto) possono essere presi in 
esame, nel futuro assumeranno sempre maggiore impor- 
tanza la morfometria vertebrale c soprattutto la riduzione 
dell'incidenza di nuove tratture. Ciò perché lo scopo ultimo 
della terapia dell'o. è quello di mantenere e possibilmente 
incrementare la resistenza dello scheletro. 

Attualmente sono in via di sperimentazione nuovi ap- 
procci terapeutici per il trattamento dell'o.; trials sono at- 
tualmente in corso per valutare l'efficacia terapeutica della 
somministrazione di paratormone (v.; v.**) a piccole dosi o 
di analoghi degli estrogeni. Recentemente infatti é stata 
rivolta particolare attenzione ai cosiddetti antagonisti estro- 
genici. Molte di queste sostanze, quali ad es. il tamoxifene 
(v.**) o il raloxifene (v.**; Delmas et ai, 1997; Gustafsson. 
1998), possiedono alcune proprietà estrogeniche essendo in 
grado, per esempio, sia di inibire la perdita di tessuto sche- 
letrico, conscguente alla carenza ormonale, sia di ridurre i 
livelli dei lipidi nel sangue; farmaci come il raloxifene (Evi- 
sta*) sono inoltre caratterizzali da una scarsa capacità di 
stimolazione endomctnale. In considerazione di tali duali 
proprietà, sia agoniste che antagonistiche, questi farmaci 
sono attualmente classificati con il termine di SERM (epo- 
nimo derivante dalla dizione inglese Selective Estrogen Ke- 
ceptor Modulator). Viste le caratteristiche positive sullo 
scheletro c sul profilo lipidico, congiuntamente all’assenza 
di stimolazione endomctnale, c probabile che questi far- 
maci possano rappresentare l'alternativa futura alla terapia 
estrogenica. Inoltre è in fase preclinica la sperimentazione 
di inibitori degli osteoclasti, quali ad es. i sali di stronzio, i 
quali sarebbero in grado di inibire il numero degli osteo- 
clasti aitivi esplicando anche un effetto positivo sulla for- 
mazione ossea senza compromettere la mineralizzazione. 
Anche i sali di silicio sarebbero in grado di stimolare la 
formazione ossea. Da ultimo, i fattori di crescita (v.*; v.**) 
locali, quali ad es. l'IGF I e 11 o il TGF fi. potranno rivelarsi 
agenti terapeutici importanti nel caso in cui si riescano a 
mettere a punto adeguate formulazioni farmaceutiche. 

È. tuttavia, opportuno riaffermare il concetto che nel 
prossimo futuro, in considerazione delle vaste dimensioni 
epidemiche che va assumendo la malattia, dovrà essere ri- 
volta sempre maggiore importanza alla prevenzione prima- 
ria dell'o., cercando quindi di favorire nei primi decenni di 
vita tutte le misure alimentari e fìsiche in grado di aumen- 
tare il picco di massa ossea. 
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Introduzione, definizione e classificazione 

L'olite media rappresenta una delle patologie più comuni 
in età pediatrica e un rilevante problema di salute pubblica. 
È stato stimalo che l'incidenza è pari a 10-20 cpisodi/100 
bambini per anno (Klein. 1989) e che entro l'età di 7 anni il 
65-93% dei bambini va incontro almeno ad un episodio di 
otite media acuta (OMA) (Rivard e Femandez. 1993). con 
una frequente tendenza alle recidive (> 3 episodi) che ri- 
guarderebbe il 20% dei bambini entro un arco di tempo di 
6 mesi (Teele et ai, 1989). In Inghilterra il carico assisten- 
ziale è pari al 12,4% delle vìsite ambulatoriali pediatriche e 
airi, 7% di quelle di un ambulatorio di medicina generale 
per anno (Froom et al.. 1990) e negli U.S.A. il costo sociale 
della malattia è compreso tra i 3 e i 4 miliardi di dollari 
(Stool c held. 1989: Herman. 1995). Data la diffusione di 
questa malattia e la conoscenza delle sue cause, stupisce a 
prima visi * a. ricalare che non vi sia nella letteratura c 
nella pratica <1 room et al . 1990) una strategia comune dia- 
gnostica e terapeutica da me Bere in allo. Inoltre, la dispo- 


TAB. I, CI.ASSIFK A/JONE DELL'OTITE MEDIA 


Acuta (OMA) 

Infiammazione dell’orecchio medio con 
versamento cndolimpanico. ad insor- 
genza improvvisa con segni e sintomi 
della flogosi quali otalgia, lebbre, irri- 
tabilità. Breve durala. Rischio di com- 
plicanze acute c croniche 

Ricorrente (OMAR) 

3 episodi di OMA in 6 mesi o 4 in un 
anno 

Con effusione (OME) 

Presenza di versamento nell'orecchio me- 
dio in assenza di (lagosi acuta, persi- 
si ente per oltre 3 mesi 


nibilità sul mercato di un numero sempre crescente di com- 
posti antimicrobici e le conseguenti spinte di «scuole» di 
pensiero molto vicine agli interessi di mercato, hanno creato 
nella pratica molti dubbi rispetto ad una patologia che. nel 
corso del tempo, ha conservato una sostanziale stabilità epi- 
demiologica con una tendenza alla scomparsa di quei casi 
complicali che in passato destavano molte preoccupazioni. 

Già per quanto riguarda la classificazione delle varie 
forme di patologia dell'orecchio medio, l'accordo non è ge- 
nerale e risente di quelle che sono le opinioni delle diverse 
figure professionali che si occupano del problema (pediatri, 
medici di base, otologi). Basta a riguardo considerare che 
solo nel 1978 (Senturia et ai. 1980) si è giunti ad un primo 
tentativo di accordo che ha distinto le forme acute (OMA) 
da quelle con effusione (OM E). sgombrando il campo dalle 
vecchie definizioni basate sull’aspetto del materiale pre- 
sente nell'orecchio medio (mucoso, sieroso, purulento). 
D’altra parie la definizione di otite media acuta ricorrente 
(OMAR) è ancora piu recente, ed i criteri dragnostici dif- 
feriscono tra diversi A A. 

La classificazione dell'otite media (tab. I) riveste un 
ruolo importante in quanto ad ogni categoria corrispon- 
dono criteri diagnostici, terapeutici e di folhw-up diversi. 

Etiokigia e fisiopatologia dell'oiitc media acuta (OMA) 

La causa dei frequenti episodi di OMA in età pediatrica è 
da ricercare in alcuni fattori favorenti che sono dì natura 
anatomica cd infettiva. Il primo è legato alla particolare 
conformazione della tuba di Eustachio in età pediatrica: 
essa infatti è costituita da una struttura prevalentemente 
ossea (a differenza dell'adulto in cui i 273 sono cartilaginei) 
cd ha una scarsa inclinazione sul piano orizzontale (10"). 
Pertanto le funzioni della tuba (ventilazione, drenaggio c 
protezione dell'orecchio medio) risultano essere deficitarie. 
La condizione di «deficit fisiologico» può essere accentuata 
da eventuali ostacoli di natura estrinseca (come ad es. in 
corso di ipertrofìa adenoidea) od intrinseca (in corso di 
infezioni delle prime vie aeree) con successivo accumulo di 
secrezione nell'orecchio medio, disfunzione tubarica e so* 
vrainfczionc da germi provenienti dal rinofaringc per aspi- 
razione o insufflazione. Questo spiega la stagionalità degli 
episodi acuti, che si verificano più frequentemente in au- 
tunno ed inverno. 

È ormai ampiamente riconosciuto che i batteri sono gli 
agenti criologia più importanti nell'OMA. Infatti si pos- 
sono isolare dall’essudato prelevato per timpanocentesi in 
circa il 70% dei casi (Giebink. 1989). Un'analisi della lette- 
ratura che ha tenuto conto di 13 studi pubblicati tra il 1970 
ed il 1986 con una casistica complessiva di 4157 casi (Gie- 
bink. 1989). mostra come lo Streptococcus pneumoniac e 
Y Haentophilus influenzile siano i batteri più frequentemente 
responsabili (rispettivamente nel 30% e 20% dei casi), se- 
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guiti da Moraxelh caiarrhalis (6%). Streptococais pxogenes 
(2%) e Staphylococcus aureus (2%). Nel corso del tempo il 
profilo cliopatogcnctico dei diversi agenti batterici è rima- 
sto sostanzialmente lo stesso, sebbene recentemente sia 
stalo riportato un aumento dell'OMA da Moraxelh calar- 
rhahs. il cui ruolo sembra essere tuttavia variabile nel 
tempo e tra le diverse popolazioni. 

Il ruolo dei virus è tuttora oggetto di valutazione e con- 
troversie. Il progressivo affinarsi delle tecniche diagnosti- 
che (coltura virale c determinazione degli antigeni virali) 
ha evidenziato che i casi di OMA ad esclusiva etiologia 
virale sono rari (6%) c che nel 26-42% dei casi si isolano 
dal nasofaringe do dall'orecchio medio dei virus respiratori 
(infezioni miste) (Amia et al.. 1990). D’altra parte, anche 
semplici criteri di valutazione clinica confermano il ruolo 
delle infezioni delle prime vie aeree (URTI: Upper Respi- 
ratorv Traci bifections ) nella genesi dell'OMA: i sintomi 
delle URTI, quali raffreddore e tosse, sono presenti nel 
70-90% dei pazienti con OMA e nel 30% dei bambini con 
infezione delle prime vie aeree si svilupperebbe come com- 
plicanza un'otite media acuta (Wald. 1991). Questi dati 
hanno notevoli implicazioni da un punto di vista pratico, in 
quanto la concomitante infezione virale può essere una 
delle cause del l'insuccesso terapeutico della terapia anti- 
biotica che si verificherebbe in una piccola frazione di bam- 
bini (v. sotto) con OMA. 

Fattori di rischio per l'insorgenza e le recidive dell'otite 
media acuta (OMA) 

I fattori di rischio sono per molti aspetti gli stessi delle 
infezioni respiratorie ricorrenti a cui TOMA, come detto, 
può essere per molti aspetti correlata (tab. II). La presenza 
di fratelli nel nucleo familiare e la frequenza all'asilo nido 
(Albo ei ai. 1990: Hardy e Fawler. 1993) sono due condi- 
zioni di rischiti che trovano una spiegazione nei più fre- 
quenti contatti tra bambini, con conseguente maggiore fa- 
cilità e probabilità a contrarre infezioni delle prime vie ae- 
ree. Il sesso maschile (Rivard e Fernandez. 1993) è più 
predisposto a contrarre qualsiasi tipo di infezione con ca- 
rattere di ricorrenza che interessi le prime vie aeree. La 
correlazione positiva tra la storia di infezioni gravi e recidi- 
vanti dell'orecchio nei fratelli o nei genitori e di OMA reci- 
divanti nel bambino identifica una probabile predisposi- 
zione genetica. A riguardo vi sono recenti evidenze che 
ipotizzano nelle alterazioni delle difese dell'ospite la causa 
delle OMA gravi o con carattere di ricorrenza: tali altera- 
zioni riguarderebbero «un'immaturità immunologica» (de- 
ficit delle sottoclassi di IgG,) che potrebbe riconoscere una 
base genetica (Shackelford et ai. 1986). Come pure, le ano- 
malie anatomiche de! massiccio facciale (nella sindrome di 


TAB. II. FATTORI DI RISCHIO PER L'INSORGENZA E LE 
RECIDIVE DI OMA 


Sesso maschile 
Frequenza all'asilo nulo 

Storia di infezioni gravi o recidivanti di OMA nei fratelli o nei 
genitori 

fila precoce al momento dell'episodio iniziale di OMA 
Mancalo aliali. micino al seno 

Alterazioni anatomiche. Iim» «logiche o immunologichc delle difese 
dcll'ospuc 
Fumo passivo 
Comli/hrtti’ utopica (?) 


Down e nella palatoschisi), comporterebbero un'alterata 
dinamica tubarica. che spiegherebbe l'elevala frequenza 
degli episodi. La precocità d'insorgenza del primo episodio 
di OMA sembra essere uno degli indici predittivi più forti 
di patologia recidivante (Berman, 1995). Disfunzioni ana- 
tomiche. fisiologiche e immunogichc potrebbero essere re- 
sponsabili di questa maggiore suscettibilità, ma dati a sup- 
porto di questa ipotesi sono a tutt'oggi carenti. L'esposi- 
zione al fumo passivo aumenta non solo l'incidenza di 
nuovi episodi di OMA. ma anche la comparsa e la durata 
dell'OME < Barr e C oatesworlh. 1991; Flzel et ai. 1992: Ey 
et ai. 1995). mentre un fattore «protettivo» sembra invece 
essere espletato dall ‘allattamento al seno prolungato. I rap- 
porti fra la condizione atopica c la comparsa di olite media 
non sono del tutto chiari (Rivard e Fernandez. 1993). ed al 
momento sembra che l’allergia possa avere un ruolo palo- 
genetico nell'ostruzione della tuba di Eustachio con conse- 
guente possibile comparsa di effusione, mentre non com- 
porterebbe una maggiore frequenza di episodi acuti e ricor- 
renti di otite. 

Problemi diagnostici 

La diagnosi di OMA è basata sull'aspetto c sulla mobilità 
della membrana timpanica (osservazione con otoscopie 
pneumatico) e sulla sintomatologia accusata dal bambina I 
sintomi possono essere suddivisi in quelli di solito associati 
all'infezione da virus respiratorio (tosse e rinite) e in altri 
quali l'otalgia, la febbre, il vomito, la diarrea, l'irritabilità. 
1'inappctenza che in alcuni studi (per altro molto variabili 
per melodi utilizzati c risultati ottenuti) risultano essere 
presenti più spesso in corso di OMA rispetto ai pazienti con 
infezione respiratoria acuta senza OMA. Tuttavia, tali sin- 
tomi sono presenti da soli o contemporaneamente in una 
bassa percentuale di casi (ad es. l'otalgia e la febbre sono 
riportati soltanto nella metà dei casi) (Arola et ai. 1990; 
Uhari e Niemelà. 1995) e in 1/3 dei bambini questi possono 
essere assenti (Berman. 1995). Anche l'aspetto della mem- 
brana timpanica è altamente variabile e la diagnosi può 
risultare molto soggettiva. I problemi di diagnosi si verifi- 
cano più frequentemente nei bambini al di sotto dell'anno 
di vita, in quanto a questa età i sintomi possono essere 
aspecilìci e l'esame otoscopico risulta essere tecnicamente 
difficile A conferma di quanto detto, in una sorveglianza 
sulla gestione dei casi di OSI A condotta in 8 nazioni (Froom 
et ai. 1990). la sicurezza diagnostica espressa dai pediatri 
e medici di base c risultata essere complessivamente del 
58% nei bambini al di sotto dell'anno di vita e del 73% al 
di sopra dei 30 mesi. 

La relazione tra OMA e olite media con effusione (OMF) 
e loro sequele 

L'insorgenza e la storia naturale dell'OME sono attual- 
mente poco conosciute, come pure la relazione tra OMA ed 
OME. La prevalenza dell'OME nella popolazione scolastica 
c circa del 15-20%. con una distribuzione bimodale presen- 
tando un picco di frequenza intorno al 2" ed al 5" anno di età 
(Ziclhuis et ai. 1989). Per quanto concerne il ruolo degli 
agenti infettivi, nel 30-50% dei casi è possibile isolare gli 
stessi germi responsabili dell'OMA (Giebink et ai. 1989). 

Dopo ogni episodio di OMA è presente un versamento 
cndotimpanico ncH'orecchio medio, che nel 60-90% dei casi 
si risolve spontaneamente entro tre mesi (C'assclhrant. 
1989). mentre nel 10-30% dei casi tenderebbe a persistere 
dopo tale periodo, configurando un quadro patologico di 
OME persistente (Berman. 1995), elle tuttavia tende alla 
risoluzione spontanea entro 12 mesi nel 95% dei casi (De 
Melker. 1993). È importante sottolineare che la presenza di 
un versamento cndotimpanico non è sempre conscguente 
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ad un episodio di OMA, ma può essere anche una condi- 
zione «a se stante» che potrebbe a sua volta predisporre ad 
una maggiore frequenza di episodi di OMA. Esiste molto 
probabilmente una continuità ed un continuo sconfina- 
mento tra le due forme con momenti palogcnetici non del 
tutto chiari e con un prìmum movens legato verosimilmente 
ad una disfunzione tubarica. 

Le complicanze acute dell'OMA sono attualmente molto 
rare e la lori» riduzione nel corso del tempo è dovuta alla 
introduzione della terapia anlibiotica e al miglioramento 
dello stato socioeconomico della popolazione. La persi- 
stenza del versamento endotimpanico può provocare una 
sordità di tipo trasmissivo che nella maggior parte dei casi 
ò reversibile. Tuttavia la ricorrenza degli episodi acuti (olile 
media acuta ricorrente; OMAR) contribuisce alla persi- 
stenza del versamento, che se bilaterale potrebbe compor- 
tare (nel bambino piccolo) ipoacusia (clinicamente rile- 
vante se pari o superiore ai 20 dB) con possibile difetto 
dell'espressione verbale (Tede et ai, 1984: Roberls et al., 
1989) e riduzione delle capacità di concentrazione e di au- 
tonomia (Roberls et al . 1989). Recentemente, la ricorrenza 
degli episodi è stata associata anche ad ipcratlività c ad altri 
problemi di natura comportamentale ( Adcsman et ai. 1990). 
Tuttavia, queste relazioni necessitano di ulteriori studi pro- 
spettici che valutino anche l'interazione di alcune variabili 
potenzialmente confondenti e che stabiliscano la reale «ri- 
levanza epidemiologica» di queste sequele. Pertanto e ra- 
gionevole affermare che allo stato attuale delle conoscenze 
gli effetti a lungo termine dcll'OME sullo sviluppo compor- 
tamentale del bambino non sono noti (Rivard c l ernandcz. 
1993; De Melker. 1993). 

Terapia dell'OMA 

Gli interrogativi più concreti che si pongono nella pratica di 
fronte al cosa fare in presenza di un bambino con un'otite 
media suppurativa possono evsere riassunti nei seguenti 
punti. 

1. Quale scelta terapeutica va falla (uso o non uso del- 
l'antibiotico: tipo di antibiotico; quali altri farmaci utiliz- 
zare)? 

2. In caso di insuccesso terapeutico o di ricorrenza del- 
l'episodio entro I mese, che strategia bisogna seguire? 

3. Quanto deve durare la terapia? 

// razionale per l'utilizzo della terapia untibiotica 
Il primo interrogativo può sembrare apparentemente ba- 
nale e con una risposta di fatto già acquisita se si tengono in 
considerazione le seguenti affermazioni; 

a) l'enologia dell'OMA è prevalentemente batterica: 

b) l'impatto sulla morbilità della terapia antibiotica è 
stato drammatico, se si considera che le complicanze intra- 
craniche dell'OMA sono passate dal 2% dell'era preanti- 
biotica all'attuale irrisoria percentuale. 

Tuttavia, a ben guardare la letteratura, ci si rende conto 
che le cose non sono così semplici o per lo meno sempre 
cosi vere. Nel corso degli ultimi 20 anni, molti AA. hanno 
valutato in studi osserv azionali quale fosse la frazione di 
bambini che guariva spontaneamente senza l'uso dell'anti- 
biotico, utilizzando unicamente una terapia sintomatica (pa- 
race tannilo o ac. acetilsalicilico, gocce nasali di soluzione 
fisiologici)) (Van Buchem et ai, 1985; Bollag. 1991) e. in 
studi clinici controllati, quale fosse il beneficio atteso dal- 
l'utiliz/o della chemioterapia rispetto ai pazienti trattati 
con placebo (Kurkc et ai. 1991; Appleman et ai. 1991) o 
con sola timpanoccntesi (Engelhard et ai. 1989; Kalcida et 
al.. 1991 ). 1 risultali Ji lati ricerche sono molto contrastanti 
c risentono i<>i temente dei diversi criteri adottati di inclu- 
sione e di valutazione dell'esito. Pur tenendo conto di que- 
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sti limiti, le evidenze che si ricavano sono di estremo inte- 
resse e possono essere così riassunte: 

a ) i risultati degli studi clinici controllati e randumizzati 
( RCT; Rondoni Conirolled Trial) mostrano che nei bambini 
trattati con placebo la percentuale di guarigione spontanea 
è molto alta (81%; intervallo di confidenza [ICJ: 69%*94%) 
(Roscnfeld et ai. 1994); 

b) la «modesta» frazione di bambini che ha un insuc- 
cesso terapeutico è minore nel gruppo trattato con antibio- 
tico rispetto a quello trattalo con placebo (miglioramento 
del 13.7%; IC: 8.2%-l92%) (Roscnfeld et ai. 1994) c tale 
beneficio sembra essere più evidente nei bambini con età 
inferiore ai 2 anni (Appleman et ai. 1991 ): 

c) la terapia antibiotica migliorerebbe il decorso clinico 
a breve termine della malattia (durata della febbre, uso 
degli analgcsici/anlipirctici. giorni di assenza dalla scuola), 
anche se in percentuale relativamente modesta. Nessun 
vantaggio si avrebbe sulla ricorrenza degli episodi. 

Inoltre, nei bambini non in terapia con l'antibiotico, non 
c stala segnalata l'insorgenza di complicanze acute, anche 
se bisogna sottolineare che molti di questi studi non ave- 
vano una numerosità sufficiente del campione tale da poter 
evidenziare la possibile insorgenza di tali complicanze, quali 
la mastoidile. 

La trasferibilità nella pratica di questi risultati è di un 
certo interesse. Infatti, in presenza di una diagnosi sicura di 
OMA la scelta della terapia antibiotica ha un suo razionale 
e un suo beneficio, anche se in una piccola percentuale di 
bambini, soprattutto con età inferiore ai 2 anni. Tuttavia, 
nei casi in cui la diagnosi è solo di presunzione (difficolta di 
visione otoscopica. concomitanza di altri sintomi respira- 
tori. eie.) l'attesa (con l'utilizzo di soli sintomatici) può 
avere un suo razionale scientifico, come dimostrato dagli 
orientamenti terapeutici adottali in alcune nazioni (Van 
Buchcm et ai. 1985; Bollag. 1991). 

La scelta dell'antibiotico 

Recentemente, sono apparsi sul mercato molti nuovi anti- 
biotici con indicazione specifica per il trattamento del- 
TOMA, c quasi tutti sono propagandati come farmaci di 
prima scelta (ccfalosporine soprattutto) rispetto ai tradizio- 
nali presidi terapeutici ( ainoxidllina e cotrimossazolo). l'ali 
farmaci, in una recente sorveglianza condotta in Italia nella 
pediatria di base, sono risultati essere largamente utilizzati 
per la terapia dell’OMA (2/3 delle prescrizioni di antibio- 
tici) (Marchetti c Misticoni. 1994). Tuttavia, i risultati di un 
recente lavoro di mctanalisi su 5400 bambini, che ha valu- 
tato in minio comparativo l'efficacia dei diversi antibiotici 
(Roscnfeld et ai. 1994). evidenziano che. pur tenendo conto 
dei limiti con cui sono stati condotti i RCT. tutti i «nuovi» 
antibiotici sperimentati (compresi quelli bcta-lattamusi re- 
sistenti). sembrano avere la stessa efficacia del Yamoxicillina 
(40-50 mg/kg (die in 2-3 somministrazioni) e del commossa - 
zolo (24-48 mg/kg/d/e in 2 somministrazioni) nella risolu- 
zione dei segni e sintomi dell'OMA c nella risoluzione del- 
FOME. 

L'efficacia nella eradica/ionc batterica dei diversi anti- 
biotici sembra variare tra i farmaci utilizzati, anche se. a 
differenza di quanto viene propagandato, non sembra es- 
sere sempre favorevole per i nuovi composti bela-lattamasi 
resistenti (Scotl-Giebink et ai. 1991). A fronte di queste 
valutazioni sulla efficacia batteriologìa, è importante sotto- 
lineare come non ci sia sempre concordanza tra il risultato 
clinico c quello batteriologico; in una recente revisione del 
problema (C 'arlin et ai. 1991 ). è stato dimostralo che 25 dei 
40 pazienti (62%) con fallimento nella eradicazione batte- 
rica erano guariti clinicamente, e 17 dei 32 pazienti (53%) 
con la persitenza dei sintomi dopo trattamento avevano un 

4280 


d by Google 


Digitize 



OTITI 


essudato endotimpanico sterile. Questi risultati farebbero 
ipotizzare che altri meccanismi (infezione virale concomi- 
tante, persistenza del processo infiammatorio), non stretta- 
mente legati all'infezione batterica, potrebbero spiegare la 
persistenza dei sintomi clinici dopo 48-72 ore dall’inizio 
della terapia (Carlin et ai, 1991; Arola et ai, 1990). 

Il fallimento della terapia 

Tale condizione si verifica nel 10% dei casi di OMA. Sulla 
base delle osservazioni fatte in precedenza, per poter trat- 
tare stilo alcune OMA e non tutte sarebbe auspicabile co- 
noscere a priori quelle che sono destinate con maggior fre- 
quenza ad avere un decorso irregolare. Tuttavia, al mo- 
mento i fattori di rischio associati al fallimento della terapia 
sono poco conosciuti e. dai pochi studi condotti sul pro- 
blema, questa probabilità sembra maggiore nei bambini 
con età inferiore ai 15 mesi, con una storia personale (o 
familiare) di OMAR e che hanno avuto un episodio di 
OMA nel mese precedente (Herman, 1995; Hathaway et ai, 
1994). Non sembra esserci una correlazione tra la severità 
dell'infezione (basata sull’esame otoscopico) ed il decorso 
irregolare della malattia (Appleman et ai. 1993). In questi 
casi, la strategia terapeutica da seguire è molto empirica 
anche se, come detto, si intuisce che in circa la metà dei casi 
l’insuccesso terapeutico può essere attribuito al perpetuarsi 
del processo infiammatorio, indipendente dalla persistenza 
dell’agente eziologico. Questo può avere notevoli implica- 
zioni pratiche: 

a) l'uso (razionale in circa il 50% dei casi) di un altro 
antibiotico (se è stata utilizzata in prima battuta Yamoxicil- 
lina può essere prescritto il cotrimoxxazolo o Yamnxicillina 
+ acido clavulanico o una cefalosporina di II o III genera- 
zione e viceversa) deve essere sempre accompagnato dal- 
l’utilizzo di un analgesico/antipiretico (Scolt-Giebink et ai. 
1991); 

b) ciascun medici) dovrebbe porre molta cautela nell’ar- 
rivare a delle conclusioni sull'efficacia comparativa dei far- 
maci basate solo sulla propria esperienza. 

La ricorrenza precoce 

La scelta sulla strategia terapeutica da seguire in caso di 
ricorrenza (a distanza di 30 giorni dall’episodio) è molto 
problematica in quanto gli studi che sono stati condotti 
sono pochi e con risultati contrastanti. Il problema e quello 
di capire se il nuovo episodio infettivo £ sostenuto dallo 
stesso batterio che ha determinato il primo episodio (rica- 
dute) o da differenti specie batteriche (rcinfczioni). Carlin 
et ai (1987), in uno studio condotto su 29 bambini, ripor- 
tano che nel 75% dei casi, i ceppi batterici erano differenti 
nei due episodi infettivi (reinfezionc). mentre Barenkamp 
et al ( 1984). in una valutazione che ha tenuto conto solo dei 
ceppi batterici di li ìnfluenzae. hanno rilevato che 9/13 
bambini presentavano una ricaduta. In un altro studio 
(Harrison et al. . 1985). è stato evidenziato che il 62% dei 
germi isolati era suscettibile all’antibiotico utilizzalo in pre- 
cedenza. Alla luce di queste controverse evidenze, le con- 
siderazioni pratiche che si possono trarre sono simili a 
quelle relative al trattamento dei casi di fallimento terapeu- 
tico. Lìi suscettibilità alla ricorrenza è da imputare alla per- 
sistenza del ceppo batterico (ricaduta) solo in una bassa 
percentuale di casi ed altri fattori individuali (non ben co- 
nosciuti) potrebbero favorire il ripetersi dell'infezione. 
Come detto, nei pazienti che vanno incontro a una o più 
ricorrenze, la probabilità che si abbia un decorso - irrego- 
lare- della malattia è maggiore rispetto a quelli che hanno 
avuto un solo episodio. 

L.a scelta terapeutica (anche se empirica) deve cadere 
sullo stesso tipo di antibiotico utilizzato nel trattamento del 


primo episodio (o, in alternativa, se è stata utilizzata l 'amo- 
xicillina sul cotrintosxazolo o suìYamoxiciltina + ac. clavu- 
lanico) con un'attenta osservazione clinica di tre giorni 
(ScoU-Giebink et al., 1991). 

Durata della terapia 

Anche su questo aspetto del problema non c’è un consenso 
unanime, come dimostrano i dati di prescrizione dei medici 
di base di diverse nazioni (Froom et ai, 1990). Negli U.S.A. 
per esempio, la durata convenzionale della terapia è di 10 
giorni, in Italia di 7-8 giorni (Marchetti e Misticoni, 1994). 
D'altra parte, un periodo più breve di trattamento di 3 
(C'haput De Saintonge et ai. 1982; Bain et ai, 1985; .Sacher 
et ai, 1990) o di 5 giorni (llendricksc et ai. 1988), larga- 
mente diffuso nella pratica medica Europea (in modo par- 
ticolare in Gran Bretagna), sembra essere ugualmente effi- 
cace rispetto ad una terapia piu prolungata di 7 o IO giorni 
sulla guarigione clinica e sull'incidenza delle ricadute (va- 
lutata in un arco di tempo compreso tra 2 e 12 mesi), con 
l'unica eccezione dei pazienti con otorrea (Hendrickse et 
ai, 1988). di età inferiore ad un anno (Sacher et ai. 1990) e. 
anche se mancano valutazioni controllate a riguardo, con 
storia personale per OMAR e con un episodio di ricorrenza 
(Marchetti e Misticoni. 1994). l,a scelta, in casi selezionati, 
di questo regime terapeutico «breve» può avere notevoli 
vantaggi che sono facilmente intuibili: miglioramento della 
compitarne, riduzione degli effetti collaterali e, non ultimo, 
la riduzione dei costi, f- stato stimato che negli U.S.A. l’uti- 
lizzazione della terapia antibiotica per 5 giorni, rispetto ai 
convenzionali IO giorni, porterebbe ad un risparmio in un 
anno di circa 50 milioni di dollari. Per queste considera- 
zioni, sono da guardare con un certo sospetto gli studi (mol- 
to pochi) che propagandano regimi terapeutici brevi con 
l'utilizzo di una cefalosporina di 111 generazione ( ceftrias - 
sorte) somministrata in singola dose per via intramusco- 
lare e per un solo giorno (Green e Rothrock. 1995) o dei 
nuovi macrolidi (azilromicina; v. mac roudi**), con il solo 
risultato di aumentare notevolmente i costi rispetto alle 
correnti raccomandazioni di trattamento (Sagravcs e Maish. 
1994). 

Farmaci inutili 

Largamente prescritti nella pratica (Marchetti e Misticoni. 
1994) per il trattamento delì’OMA sono i farmaci mucoli- 
tici (utilizzati per via sistemica e per aerosol), antistaminici 
e i vari prodotti topici (gocce nasali) che in studi controllali 
non si sono dimostrati efficaci nel ridurre la durala della 
malattia. Consigliabile invece, come già detto, l'utiliz/o di 
analgesici-antipiretici e di gocce nasali di soluzione fisiolo- 
gica per il controllo della sintomatologia (febbre, dolore, 
ctc.). mentre controverso c il ruolo delle gocce otologichc 
(a base di antibiotici ed anestetici locali) per il controllo 
della sintomatologia dolorosa, in quanto il loro uso siste- 
matico potrebbe impedire un'accurata valutazione otosco- 
pia c, in caso di perforazione della membrana timpanica, si 
corre il rischio di sordità iatrogena da aminoglicosidici c 
polimixina. 

La prevenzione dell'otite media acuta ricorrente (OMAR) 
e il trattamento dell’otite media con effusione (OML) 

La ricorrenza ripetuta degli episodi di OMA rappresenta 
un serio problema per molli bambini ed è causa di un no- 
tevole «sovraccarico familiare* e di un alto costo sociale 
(in termini di esami strumentali e giornate lavorative perse). 
La letteratura fornisce numerose definizioni dell'OMAK 
che consiste in un certo numero di separati episodi durante 
un dato lasso di tempo. Alcuni AA. hanno stabilito il limite 
di 3 o più distinti episodi in 6 mesi o dt 4 in un anno. 
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Attualmente due sono gli interventi proposti per la pro- 
filassi. uno di natura chirurgica (timpanostomia. poco pra- 
ticata in Italia) e l'altro di natura medica (terapia antibio- 
tica in unica somministrazione giornaliera, a basse dosi e 
per periodi prolungati). 

L'impiego de» vaccini (contro V influenzo, il pneumo- 
cocco e 17/. influenzai’) è ancora in fase sperimentale, data 
la scarsa efficacia nel bambino piccolo (per il pneumo- 
cocco) e la breve durata deirimmunizzazione (Berman. 
1995). L'efficacia dell'inserzione di tubi timpanostomi- 
ci è molto controversa (Casselbrant et ai, 1992) ed inol- 
tre questa metodica presenta una serie di controindicazio- 
ni ed effetti collaterali (timpanosclerosi) che ne limitano 
l'uso. 

La profilassi farmacologica continua è stata la prima ad 
affermarsi ed è quella che al momento attuale riceve i mag- 
giori consensi. Per valutare il reale impatto di questa me- 
todica protilattica in termini di riduzioni delle recidive e le 
eventuali differenze (di efficacia, cotnpliance ed effetti col- 


laterali) dei diversi farmaci utilizzati, recentemente sono 
stati pubblicati due lavori di meta-analisi dei RCT ( Ron- 
doni Controllai Trial) apparsi in letteratura (Bonati et al., 
1992: Williams et al., 1993). I risultati indicano che la pro- 
filassi antibiotica e in grado di ridurre la ricorrenza di nuovi 
episodi di otite, con un profilo di beneficio/rischio della te- 
rapia che sembra essere favorevole, in quanto durante il 
periodo di osservazione non sono state riportate gravi rea- 
zioni collaterali dovute al trattamento, e la resa in termini 
di compliance è stata soddisfacente (ed essenziale) per tutti 
gli studi. 

Rispetto al tipo di farmaco da utilizzare l’analisi non ha 
evidenziato elementi che facciano scegliere l'uno o l'altro in 
quanto risultano essere tutti parimenti efficaci. In base alla 
sicurezza del trattamento. Tamoxicillina (20 mg/kg/r/re in un 
unica somministrazione giornaliera, preferibilmente alla 
sera) può rappresentare il farmaco di prima scelta, come 
confermato recentemente da due recenti RCT (Casselbrant 
et al., 1992; Herman et al., 1992). Nei casi di allergia nei 
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confronti delle penicilline, il coirìmossazoto (12 mg/kg/r/ò*) 
rappresenta una valida alternativa. 

Relativamente a quando iniziare la profilassi ed alla sua 
durata, non c’c consenso unanime. Infatti, un numero di 
episodi di 3 in 6 mesi o 4 in un anno può essere ritenuto non 
cosi gravoso per la famiglia ed il bambino da giustificare la 
profilassi. La valutazione andrà fatta caso per caso e criteri 
di inclusione piu rigidi (3 o più episodi in 2*3 mesi) possono 
essere ragionevoli. Anche la durala della profilassi va sta- 
bilita di volta in volta, tenendo conto del periodo dell'anno 
in cui questa viene iniziata (in estate l’incidenza delle infe- 
zioni delle vie aeree è bassa) c comunque non dovrebbe 
essere inferiore ai 3-4 mesi. Tuttavia, questi dubbi sull'inizio 
e sulla durata della profilassi, non potranno essere risolti 
tino a quando non si riuscirà a dimostrare con sicurezza che 
il trattamento è in grado di ridurre, sul lungo periodo, la 
persistenza del versamento ncirorecchio medio (tìonati et 
ai. 1992: Williams et al.. 1993). Infatti POME, come già 
detto, nei rari casi che persistono e che non sembrano avere 
una risoluzione spontanea, può rappresentare, in un sotto- 
gruppi) di bambini non facilmente identificabili, una pato- 
logia in grado di determinare sordità ed un ritardo nell’ac- 
quisizione del linguaggio. 

Notevoli controversie esistono riguardo la strategia tera- 
peutica da seguire nei casi persistenti (> 3 mesi) ( Lance! , 
editorial 1992: Couriel. 1995) ed al momento sembra ragio- 
nevole proporre «l’attesa» per i pazienti in cui l'effusione 
determina un deficit uditivo di grado lieve (< 20 dB): nei 
casi con deficit uditivo clinicamente rilevante (> 20 dU c 
bilaterale) che tende a persistere nel tempo, prima dell'in- 
tervento chirurgico potrebbe essere proposto un tratta- 
mento medico che vede l'uso di un antibiotico a dosi piene 
(ad es. il cotrimoxsazolo ) per 14-21 giorni, o in alternativa 
dell’associazione dell’antibiotico con il cortisone per m. per 
7 giorni (ad es. il prednisone: 1 mg/kg/J/V) (Berman et al.. 
1994: Berman. 1995). Tuttavia, tali schemi terapeutici sem- 
brano avere un'efficacia limitata nel miglioramento dell’ef- 
fusione (pari al 25% rispetto al placebo) e nei rari casi di 
persistenza dell'OMh bilaterale a distanza di 12 mesi pos- 
sono essere presi in considerazione l'inserzione di tubi di 
ventilazione e/o l'adenoidectomia (Maw e Bowden. 1993). 
Tali interventi migliorano la capacità uditiva, ma l'effetto 
sembra essere transitorio (con un benessere variabile dai 12 
ai 24 mesi) ed inoltre al momento non è noto se gli inter- 
venti proposti siano in grado di ridurre la frequenza dei 
disturbi del linguaggio e di natura comportamentale la cui 
rilevanza epidemiologica è tuttora poco conosciuta (Cou- 
riel. 1995). 

La revisione sistematica della letteratura sul problema ha 
inoltre contribuito a definire quello che «non andrebbe 
fatto» in caso di OMAR, cercando di dare delle risposte a 
comportamenti ancora molto diffusi nella pratica (Mar- 
chetti e Misticoni. 1994): 

a) la profilassi «intermittente» (cioè in concomitanza 
delle infezioni delle prime vie aeree) non è efficace nel 
prevenire le ricorrenze (Berman et al., 1994; Heikkinen et 
al., 1995): 

b) non è stato pubblicato nessun RCT che abbia valu- 
tato l'uso degli immunomodulanti. dei mucolitici e degli 
antistaminici. 

Conclusioni 

In presenza di un bambino con olite media, la condotta da 
seguire deve essere rivolta ad utilizzare presidi diagnostici e 
terapeutici, i cui presupposti essenziali e dimostratamene 
efficaci per la maggioranza dei pa/ienti sono riportati in 
fig. I In genere, sia TOMA che TOMI, presentano sintomi 
transitori che si risolvono spontaneamente, senza compli- 
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canze. La leggera diminuzione deH'udito di tipo conduttivo 
associata alla seconda condizione non comporta problemi 
sullo sviluppi) del bambino, anche se sono necessari ulte- 
riori studi a conferma di queste evidenze. Tuttavia, molti 
problemi rimangono ancora aperti, in particolare rispetto 
ad un sottogruppo di bambini con frequenti episodi di 
OMA e che va frequentemente incontro a mancata guari- 
gione. In un prossimo futuro l’attenzione della ricerca cli- 
nica e sperimentale dovrà focalizzarsi su questi pazienti, 
con l’obiettivo di individuare quali possano essere le situa- 
zioni predittive di rischio ed il ruolo della terapia farmaco- 
logica nel miglioramento della storia naturale della patolo- 
gia (Marchetti. 1994). 

Biblii grafia 

Adesman A R..AItshuler L. A..Lipkin P H. et al.. Pediatrica. 1990. 
85. 442 

Alhu O. P.„ Koivu M . Sorri M. et al., hit. J. Pediatr. Othorhirui- 
hiynnol . 1990. 19. 151*1 56. 

Applcman C. L. M.. Claesscn J. Q- IV J.. loutt-Otion F. W. M. M. 

et al . tir. Med /. 1991. 303. 1450-1452 
Applcman C. !.. M . Claesscn J. Q. P. J.. Touw-Otton F. W. M M. 

et ai. Rr Med. J.. IW.l 306. K95. 

Arnia VI.. Ruuskanen A.. Zielgler T. et al.. Pediatrici. 1990. 86 
848-855. 

Arnia M.. Ziegler ! .. Rutiskanen O ./ Pediatr.. 1990. 116.697.701. 
Hain J . Murplìy E . Ross I . Rr Mal. J . |9X5. 291. 1243. 
Barenkamp S. ’J.. Shunti I*. A.. Marchanl C. D. et ai.J. Pediatr . 
I9N4. 105. 533-537. 

Harr (i. S.. Coatcsttorth A. P.. Hr Med. J.. 1991.303. 1023-1024. 
Herman S.. Nuss R„ Rnark R. et ai. Pedhatr. lutea. Dn. ]., 1992. 
Il 63-67. 

Herman S.. Rnark R.. Luckcy l>.. Pediatrici. 1994. 93. 353-363. 
Herman S . V i n K i ./ Med . 1995.332. 1560 l%5 
lini la l’ T . Bollai* Aalhrechl I . l am a. 1991 . 338. 96.99 
Donati M . Marchetti F.. Pistoni V. et ai. Clinica I Tnals and Meta- 
Anali sii. 1 992. 28. 39-50. 

Hurkc l\. Barn J.. Robinson D.. Dunlcavev J., Hr. Med. J.. 1991.303. 
558-562. 

Carlin S. A.. Marchant C. I).. Shurin P. A. et al.. J. Pediatr., 1987. 
HO. 20-25 

Carlin S. A Marchant C D.. Shurin P. A. et ai.J. Pediatr . |99|. 
118. 178 183, 

Cassclbrant M. L.. Pediatr. infeci Dii J . 1989. 8. io. 

Cassolhrunt M !.. Kaleida PII. RockeOe H. E a al. Pedhatr 
Infea. Die J . 1992. 11. 278-28 6. 

Chapul De Saintonge D. M.. I .esine D. F.. lemple Savaue I. et ai. 

Hr. Med. J . 1982. 284. 1078-1081. 

Courici J. M . t.ancei. 1995. 345. 3-4. 

De Melker R A Rr Med J 199.3 306 5-6. 

Editorial. Lanca. 1992. 340. 1324- 1325 

Engelhard D.. Strauss N.. Jore/ak Stani 1. a ai. Lanca. 1989. li. 
f4 1-143. 

Elzcl R A . Pattishall E. N.. Halev N J a ai. Pediatria. 1992. 90. 
228-232. 

Ev J. L.. Holberg C. J.. Aldous M. li. et ai. Pediatria, 1995. 95. 
670-677. 

l-rnnm J.. Culpcpper I ... Ornb P. a ai, Rr. Med. J.. 1990. 300. 
582-586, 

Giebink G. S.. Pediatr. Infea. Dis J . 1989.8. 189. 

Green S M,. Rnihtock S. (».. Pediatra ». 1993.91. 23-30. 

I lardi A M . Fimlcr M. G.. Am. J Public Health. 1993. 83. 1321- 
1325. 

Ilarrisnn C. J.. Marks M. I.. Wclch D. F.. Pediatr. Infea. Dii. J . 
1985,4,641-646. 

Hai Natta \ T. J . Katz II P., Dersherwitz R. A., Marx T, Pedia- 
trie ». 1994 94. 143-147 

Heikkinen T,. Ruuskanen ().. Ziceler 1 a al . J. Pediatr . 1995. 12/». 
.313.316. 

Hcndriekse W. A.. Kusmies/ H.. Shellon S.. Nelson J. D.. Pedruttr. 
Infi ci Da. J.. 1988. 7. 14 2.3 

Kaleida P. II.. Cawelbranl M. E.. Rockeltc H. E. a ai. Pediatrici. 
1991.87. 466-474. 

Klein J ().. Pedane Infea. Dts. J . 1989. 8. 9S. 

Marchetti F.. Tlte Kan&mni. 1994. 3 . 29-3,3. 

Marchetti F . Misticoni G. (per il Gruppo dei pediatri di base 
delle regioni Abruzzo. Basilicata e Puglia). Tarmaci. 1994. 18. 
45-55. 

Maw R . Hattden R.. Rr. Med J . 1993. 306. 756-760. 

Rivard C I.. I cmande/ A., lì pi dein it ditale He\ a\s\, 1993. 15 (2). 
444-465 

Rohcrts J. E.. Burehinal M R., Collier A. M. a ai. Pediatria. 1989. 
83. 477. 


42Kb 


Digitized by Google 



OTITI 


Riwcnfeld R VE. Vcrlrecs J. E.. Cair J. ei al.J. Ptdiair.. IW4. 124. 
355-367. 

Sadier B.. (’ichclti B.. Francano N. ei al.. Medico e Bambino. 1990. 
7. 20-22. 

Sngravcs R.. Marsh W„ PharmacoEconmnics. 1994,6. 202-214. 
Scòli -Cìichink G..Canafax 1). M . Kempthomc Ì..J. f’altatr. . 1991. 
119. 493-500 

Sellini ia B. H.. Bluestone C. D.. Klein J O. ci al. Ann. Otol. 

Rhinol. Laryngot.. 1980. 89 (suppl. 68). 5. 

Shackclloril 1*. u.. Bulinar S. II.. Mavus J. L. et a! ,J. Pcthair. . 1986. 
108, 647-653. 

Stool S. F ., Fickl M. J., A ulriair. Infect. Dà. J.. 1989, 8. Si 1 -SI 4. 
Tede D.W., Klein J.O Kosner B A.ei at, Pediatrie*. I9H4. 74,282. 
Tede D. W. Klein J. ()., Kosner B . thè (ìrealcr Boston Otitis 
Media Studv Group,/ infra. Dà . 1989, M0.83 94. 

Ulta ri M.. Niemdi» J . Aita Paediair . 1995.84. ‘81-92. 

V'an B uchem F. L.. Peelers M. F.. Van’T llol M. A.. Br Mcd. J . 

1985. 290. 1033-1037. 

Wald E. R.. Pediatrie*. 1991.87. 129-133. 

Williams R. I... < 'hulntcrs T. ( .. Stante K. C. et al-.JAMA. 1993. 270. 
1344-1351. 

Zielhuis G. A.. Rach G. H.. Van I)cn Brode P.. Lama. 19X9, i, 31 1. 

mimico MAiairni 


OVAIO [v. voi. XI. coll. 439-559] 

U MORI OVARIO: CARCINOMA OVARICO 

(XI. coll. 546-556) 

SOMMARIO 


Epidemiologia rd eliopalogcncsi ( col. 4287): Epidemuditgia. - Elio- 
patogenesi Genetica Diagnosi (col. 42x9) • Fattori di prognosi 
(col 4291 1 Istologia e stadia/ione (col. 4292): istoùpo, Stadio. 
(Trading. - Sialo linfoninlale. - Terapia (col. 4294): Terapia chirur- 
gica. - Chemioterapia. 


Epidemiologia ed etiopatogenesi 

Epidemiologia 

Il carcinoma dell'ovaio (o.) è la neoplasia ginecologica con 
prognosi peggiore. Negli Stati Uniti, nel 1994. vi sono stali 
24.000 nuovi casi c circa 1 4.000 donne sono morte a causa 
di questo tumore che risultava al quinto posto per fre- 
quenza tra le neoplasie che hanno colpito la popolazione 
femminile. 

In Italia presenta un'incidenza di circa 4000 nuovi 
casi/anno, il 4% dei tumori femminili, con una mortalità di 
2.700 deccssi/anno. il 4.3% delle morti per tumore nelle 
donne (Vercelli ei al . 1997). 

Vi è un rischio stimalo dell' 1.4% che una donna ammali, 
durante la vita, di questa neoplasia c l'incidenza varia dal 
15.7% per 100.000 donne, d'età compresa tra i 40 ed i 44 
anni, a 54 per I0U.UUO donne. d'età compresa tra i 75 ed i 79 
anni. L rara prima dei 40 anni (Bocnte et al.. 1994). 

I.e forme borderline colpiscono soprattutto il terzo e 
quarto decennio di vita, le forme invasive sono più fre- 
quenti nel quinto c sesto decennio. La sopravvivenza a 5 
anni oscilla tra il 5 ed il 15% negli stadi III e IV ma oltre il 
75% delle pazienti con malattia localizzata (1-11 stadio) po- 
trebbe essere trattala con successo. 

Etiopatogenesi 

(.criologia di questa neoplasia è multifattoriale. Diverse 
ipotesi sono state avanzate, ma nessuna di queste £ risultata 
essere soddisfacente. Sono stati chiamati in causa di volta in 
volta agenti ambientali, diete ricche di grassi, abuso di caffè. 
Uso ili talco ed esposizione all'asbesto. In molti casi i dati 
riportali dalla letteratura si sono dimostrati contrastanti 
(Heller et 19% Wchner. 1994; Whittemore. 1994). 

I incidenza del carcinoma manco multa più elevala nei 
paesi nordici rispetto a quelli con latitudini più temperate. 
Per qucMo viene ipotizzalo che la vitamina D prodotta 
nella pelle dui ante l'esposizione al sole possa sv olgere 
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un'azione protettiva (Lcfkowitz e Garland. 1994). Il con- 
sumo di grassi saturi è stato messo in relazione all’aumento 
del rischio, nessuna attinenza è stata osservata con l'assun- 
zione di grassi insaturi, mentre un ruolo protettivo viene 
svolto daU'assunz.ione di libre vegetali. Tuttavia il ruolo 
svolto dalla dieta nello sviluppo dei tumori ovarici non è 
stalo ancora chiarito. 

I più importanti fattori di rischio endogeno sono la pa- 
rità. l’infertilità e la familiarità neoplastica. La multiparità è 
collegata ad una diminuzione del rischio di carcinoma ova- 
rico rispetto alle pazienti nullipare ed anche l’allattamento 
sembra svolgere funzione protettiva. Il rischio diminuisce 
con l'aumento del numero delle gravidanze. L’isterectomia 
e la legatura delle tube si accompagnano ad una minore 
incidenza, probabilmente perche impediscono l'ascesa di 
carcinogeni ambientali che però non sono stati ancora bene 
identificati (Green ei al.. 1997). 

II rapporto tra la terapia dell'infertilità ed il rischio di 
carcinoma ovarico sono controversi. È stato ipotizzato che 
l'uso di gonadotropine per stimolare l'ovulazione in donne 
infertili possa essere messo in rapporto ad un aumento 
della incidenza di neoplasie ovarichc (Wcsthoff, 1996). 

È stata rilevata una diminuzione della mortalità per tu- 
more ovarico tra le giovani donne c questo ò stato associato 
all’assunzione dei contraccettivi orali. L'assunzione di estro- 
progcstinici per via orale riduce il rischio di carcinoma ova- 
rico del 30-60% (Whittemore et al.. 1992). La diminuzione 
dell'incidenza c in rapporto alla durata dell'assunzione, 
mentre non è stata rilevata nessuna relazione con i diversi 
dosaggi. Da quanto finora rilevato sembrerebbe quindi che 
più elevalo c il numero di cicli ovulalori durante la vita di 
una donna maggiore è la possibilità che questa ammali di 
carcinoma ovarico. L stato pertanto ipotizzato che il trauma 
ripetuto dell'ovulazione, determinando un 'aumentata pro- 
duzione di fattori di crescita per l'epitelio ovarico. possa 
rappresentare il primum movens dello sviluppo della neo- 
plasia. 

Per quanto riguarda la familiarità neoplastica. donne con 
congiunti affetti da questa neoplasia o da altri adcnocarci- 
nomi hanno un rischio relativo per il carcinoma dcll'o. ri- 
spettivamente del 3 e dell' 1.5% rispettivamente (Whitte- 
more. 1994: Mosgaard e Lidegaard. 19%). In particolare in 
donne con madre o sorella alfetle dalla neoplasia il rischio 
in questi soggetti di essere affette da tumore ovarico è di 
circa il 9%. In alcune famiglie vi sono molteplici casi di 
neoplasia ovarica (Whittemore. 1994; Foulkes e Narod. 
1995). 

Genetica 

Circa il 5% delle neoplasie ovariche riconosce quale prin- 
cipale fattore di rischio la familiarità. Tre distinte sindromi 
ereditarie sono state identificate: 

— sindrome del cancro della mammella e dell o, (tìreast- 
Ovarian Corner Syndnnne): 

— cancro ereditario non polipoide del colon ( Lynch -2 
sindrome) (v. intestino tenuf i crasso**, col. **2X33): 

— cancro ovarico sito-specifico (site specifie ovarian con- 
cer svndrome). 

Il tipo di ereditarietà in queste famiglie è autosomico 
dominante e la trasmissione può avvenire sia attraverso il 
padre sia attraverso la madre. Numerosi sono siati fino ad 
oggi gli studi di citogenetica condotti sui tumori ovarici. 
Sono state evidenziate anomalie strutturali, anche se nes- 
suna caratteristica, a carico dei cromosomi I -3-6-1 1-17-19 
delle pazienti affette da carcinoma ovarico (Perez et al.. 
1991). 

Più recentemente il cancro della mammella e dell’o. e 
quello ovarico silo-spccitico sono stati collegati ad un an- 
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lioncogene allocato sul cromosoma 17q 12-21 (Friedman et 
al. 1994; Albertsen et al.. 1994) chiamato BRCAl. prece- 
dentemente identificato da Mail et al. (1990) e da Miki et al. 
(1994). Le donne che presentano la mutazione BRCAl 
hanno (secondo Simard et al. 1994) un rischio dcll‘85% di 
avere un cancro alla mammella e un rìschio del 60% di 
avere un cancro dell'o. Solamente una consulenza genetica, 
l'informazione ed un'accurata anamnesi familiare può at- 
tualmente evidenziare questi soggetti ad alto rìschio. In al- 
cuni di questi casi potrebbe essere opportuno eseguire 
un'ovariectomia profilattica che. tuttavia non sembra ri- 
durre il rischio di sviluppare una cantinosi peritoneale (Gal- 
lion c Smith. 1994). 

Per più ampi particolari, v. antioncogèni**. col. **470. e 
soprattutto v. mammella**, col. **3534. lab. I. 

Diagnosi 

Negli Stati Uniti, il 5-10% delle donne viene sottoposto 
durante la vita ad intervento chirurgico per un sospetto 
carcinoma ovarico che sarà confermato nel 13-21% dei casi. 
La diagnosi di neoplasia ovarica è, nella maggior parte dei 
casi, tardiva ossia quando la malattia è in fase avanzata 
(70% dei casi al III-IV stadio FIGO: v. sotto, tab. II). La 
sopravvivenza a 5 anni per il primo stadio è dell'85-90%. 
mentre negli stadi avanzati continua ad essere bassa ( Young 
et al. 1990). 

Solo in alcuni casi è possibile effettuare una diagnosi 
occasionale ai primi stadi di malattia durante interventi 
sulla pelvi per patologia benigna. Poiché la maggior parte 
delle masse annessiali è benigna, è importante tentare di 
diagnosticare preoperatoriamenle le pazienti ad alto rischio 
di neoplasia ovarica per assicurare loro un’opportuna con- 
dotta terapeutica. 

Al momento della diagnosi di tumescenza annessiale è 
necessario valutare alcuni fattori che possono indirizzare 
verso la malignità: 

— età: 

— stato menopausa le: 

— caratteristiche cliniche: 

— caratteristiche ecogratìche; 

— presenza o assenza di sintomi: 

— livelli sierici del CA 125: 

— eventuale bilateralità della lesione. 

Il carcinoma ovarico è più frequente nelle donne an- 
ziane. Secondo Barber, Po. palpabile in postmenopausa è 
sempre considerato possibile espressione di un tumore ova- 
rico ed è necessario sottoporre la paziente ad un accerta- 
mento diagnostico laparoscopico (v. i aparoscopia) e/o la- 
parotomico (Barber, 1983). Nelle pazienti asintomatiche, in 
età fertile, se il diametro della tumescenza pelvica non su- 
pera i 6 cm e le caratteristiche ecogratìche non sollevano 
dubbi, è legittimo sottoporre la paziente ad un periodo di 
osservazione e ad un'eventuale terapia medica: fino al 70% 
di queste formazioni potrebbe infatti regredire. Non è di- 
mostrata la reale efficacia di una terapia soppressiva con 
contraccettivi orali. La valutazione di queste donne deve 
basarsi, oltre che sul controllo clinico, sull'esecuzione di 
ecografie transvaginali (v. fcog rafia**, coll, **1742). La 
persistenza dei reperti c/o l'aumento della massa deve in- 
dirizzare ad un approfondimento chirurgico. La presenza 
invece di caratteristiche cliniche quali la fissità della tume- 
scenza pelvica, l'irregolarità della superficie, la bilateralità e 
la consistenza solida oltre che la presenza di liquido nella 
cavità peritoneale devono fare sospettare l'origine maligna. 
La distensione addominale, spesso in relazione alla pre- 
senza di ascile ed il dolore addominale cronico sono i sin 
tomi più frequenti (Forlenoy et al. 1994). 

La possibilità di effettuare una diagnosi precoce c attual- 


mente affidata all'esame clinico della pelvi, all'ecografia ad- 
dominale e transvaginalc. al co/or- Dopplcr e al dosaggio 
del livello sierico del CA 125 (v. oncofetali antkìeni*). 

Le campagne di screening basale essenzialmente sull’in- 
dagine ecogratica si sono rivelate di scarso significato c di 
costo elevato. Nelle donne di età superiore ai 30 anni, con 
familiarità per il carcinoma ovarico vi c un rischio mollo 
elevato (390 casi per 100.000 donne) di sviluppare la ma- 
lattia (Bourne et al.. 1991 ). Queste donne dovrebbero sot- 
toporsi annualmente a visita ginecologica, ecografia tran- 
svaginale e dosaggio del CA 125 ed essere inserite in pro- 
grammi di studio che includono anche la caratterizzazione 
genetica. Tuttavia non è stata osservata una riduzione della 
mortalità in queste pazienti (Pearson. 1994: Hartenbach c 
Schink. 1996). 

Lo screening del carcinoma ovarico basato sull'indagine 
ccografica. il color- Doppie r ed i marcatori tumorali sembra 
possedere allo stato attuale un potere diagnostico limitato c 
non sembra evidenziare nessuna efficacia nella riduzione 
della mortalità. 

Il CA 125. antigene carcinocmbrionario (v. oncoff.tau 
antigeni*) presente sulla superficie delle cellule dell'adc- 
nocarcinoma. viene identificato mediante l'uso di un anti- 
cerpo monoclonale. Il dosaggio di questo marker è il più 
frequentemente utilizzato nella diagnostica di questa neo- 
plasia. ma la sua specificità non è sufficientemente elevata 
da consentirne un uso come marcatore specifico. Pur es- 
sendo aumentato in circa l'80% delle neoplasie ovariche 
(circa 50% delle pazienti al I stadio), lo è anche in diverse 
patologie quali le infezioni pelviche. Lendomet riosi ed i tu- 
mori ovarici benigni e nell' I % dei controlli normali e que- 
sto riduce la sua validità nella diagnostica precoce. Inoltre 
livelli elevati sono stati osservati anche in pazienti affetti da 
tumori del polmone, della mammella, della cervice, del 
corpo dell'utero e bilio-pancreatici (Herbst. 1994). 

Il CA 125. se utilizzato da solo, non può essere conside- 
rato un valido test di screening per il carcinoma ovarico 
(Hakama et al, 1996). Alcuni ricercatori hanno osservato 
come aumenti la specificità se il dosaggio del CA 125 viene 
associato a quelli di altri markers quali il CA 15-3 e il TAG 
72 (Basi et al. 1991). 

Diversi altri marcatori tumorali sono stati valutati per lo 
screening del carcinoma ovarico: M-CSF ( Macrophage-C <>- 
lony-Stimulaiing Factor) e OVXI. Questi marcalori.se uti- 
lizzati contemporaneamente, potrebbero identitìeare i car- 
cinomi ovarici non identificati dal CA 125 (Woolas et al. 
1993). 

I valori sierici del CA 125 hanno comunque un grande 
valore nel monitorare la risposta alla chemioterapia. La 
diminuzione del 50-75% dei livelli del CA 125 è significa- 
tiva di una risposta alla chemioterapia di prima linea ( Rustir 
et al. 1996). Inoltre l’aumento del CA 125 è un indice ac- 
curato di recidiva del tumore prima che vengano identificati 
altri segni di progressione (Rustin et al. 1996). 

L'ecografia transaddominale quale metodica diagnostica 
del carcinoma ovarico fu suggerita sin dal I9S9 (Campbell 
<7 al. 1989). La specificità di questa indagine non si è di- 
mostrata mollo elevata. 

L’esame ecografia) transvaginale (v. ecografia**) si è 
rivelato più accurato c consente di studiare la struttura ova- 
rica anche in condizioni sfavorevoli, quali l'obesità e la pre- 
senza di gas nelle anse intestinali. Il criterio ecografico più 
significativo per distinguere la patologia benigna da quella 
maligna è la valutazione della percentuale di strutture eco* 
gcnichc presenti nella tumescenza. Solo il 5% delle forma- 
zioni totalmente anecoichc sono maligne, mentre la possi- 
5-ilità di carcinoma è direttamente proporzionale alla pre- 
senza di aree ecogeniche. La presenza di setti maggiori di 3 
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min c vegetazioni all'interno della cisti diagnosticati eco- 
graficamenlc sono correlali alla malignità (Pepe et al.. 19%; 
De Rosa et al.. 1997). È sialo rilevalo come un generico 
esame di screening per il tumore dell’ovaio, con sensibilità e 
specificità vicina al 100%. raggiunge un valore predittivo 
positivo del 10%. l 'ecografia transvaginale nella diagnosi 
del carcinoma ovarico (sensibilità 100%. specificità 98.7%) 
presenta un valore predittivo positivo del 6,890 (Boeme et 
al. 1994). 

La misurazione delle resistenze vascolari con l’ecotomo- 
grafia morfologica in ro/or-Doppler può essere un impor- 
tante complemento del l'ecografia transvaginale. La meto- 
dica consente di rilevare il flussi» sanguigno a bassa resi- 
stenza nei vasi neoformati nel tessuto neoplastico c consente 
di studiare Ceco-struttura e l'eco- vascolarizzazione di un 
organo. L'obiettivo è di segnalare aree con anomala vasco- 
larizzazione. L'assenza di neo- vascolarizzazione intratumo- 
rale ed un normale/alto indice di pulsatili!» dovrebbero 
consentire di escludere la degenerazione maligna. La va- 
scolarizzazione tumorale infatti è caratterizzata da un alto 
flusso diaslolico per la bassa resistenza offerta dai vasi tu- 
morali c quindi un basso indice di pulsatilità (PI < I). 

L’esecuzione del <o/r>r- Doppie r aumenta l’accuratezza 
dell’ecografia transvaginale. Secondo uno studio condotto 
negli Stati Uniti l'esecuzione di questo screening su donne a 
rischio dell* I % per cancro ovarico potrebbe salvare cinque 
vite ogni 2000 pazienti indagate (Cohen e Jennings. 1994). 

Sebbene possa sembrare logico sottoporre la popola- 
zione femminile a questi accertamenti non vi sono dati di 
certezza che supportino questa teoria. Anzi l'uso indiscri- 
minato di queste metodiche potrebbe essere responsabile 
di un numero considerevole d’inutili procedure chirurgiche. 
Pertanto al momento attuale l'esecuzione di screening per il 
tumore ovarico non viene raccomandalo in nessuna fascia 
di età (CNR. 19%). 

Fattori di prognosi 

I fattori di prognosi sono quelle caratteristiche legale alla 
neoplasia in grado di influenzare la sopravvivenza delle pa- 
zienti. 

Lo stadio FIGO, l'istotipo. il grado di differenziazione 
istologico, lo stato linfonodale. la presenza di ascile e l’età 
sono tutti fattori prognostici significativi. L'integrazione dei 
diversi fattori consente una prognosi più esatta (Kosary. 
1994). Le condizioni delle pazienti — funzionalità renale c 
performance status — possono condizionare l'esecuzione 
della chemioterapia e influenzare la sopravvivenza e quindi 
vanno inclusi fra i fattori di prognosi. 

Tuttavia la valutazione prognostica legata solo a questi 
parametri clinico-patologici si c dimostrata insoddisfacente. 
Attualmente vengono indagali nuovi parametri legati alla 
biologia della neoplasia. Ira questi, lo studio del contenuto 
in DNA delle cellule tumorali sembra essere un fattore 
significativo. In particolare, è stato osservato che se una 
neoplasia ha un contenuto diploide del DNA questa ha una 
prognosi migliore rispetto a tumori aneuploidi. 

L ' i.pidermal Growth Factor ha una potente azione di sti- 
molazione della proliferazione cellulare, (ili studi condotti 
sul recettore di questo fattore di crescita hanno indicato 
che la sua espressione ha un significato sfavorevole nel car- 
cinoma ovarico anche se i risultali ottenuti non sono sem- 
pre di univoca interpretazione. Risultati contrastanti sono 
anche stati ottenuti negli studi che hanno indagato il signi- 
ficato clinico dcll'oncogènc // F.R/Ncu appartenente alla 
stessa luniii’lia del recettore il e II ' Kpulerntal (ìronth Factor 
(Scambia et al. l'^'M Allo stato attuale comunque il resi- 
dui* tumore, lo stadio I »< ) ed il performance sititas sono i 
fattori predittivi di sopravvivenza più significativi. 
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Istologia c stadia/ione 

fstolipo 

L.*8fi% dei tumori ovarici è di tipo epiteliale, deriva cioè 
dall’epitelio celomatico; la parte restante è rappresentata 
dai tumori germinali e dai tumori di derivazione stremale. 

La classificazione istologica tuttora adottata è quella del- 
rOrgani/zazione Mondiale della Sanità (1973) (Serov et al.. 
1973) (v. ovaio, voi. XI. coll. 549-550. tab. XIII). 

In base al comportamento cellulare si distinguono tumori 
epiteliali benigni, a basso potenziale di malignità c maligni 
(tab. 1). 

I tumori a basso grado di malignità ( borderline ) rappre- 
sentano il 7.5-15% delle neoplasie dell'ovaio con una inci- 
denza pari a 2-4 casi ogni lOO.OtX) donne per anno. 

I tumori con istotipo sieroso sono il 40% del totale e 
nella metà dei casi sono bilaterali. Hanno particolare capa- 
cità ad invadere la capsula e spiccato linfotropismo. Pur 
essendo di un istotipo sia radio- che che mioscnsi bile hanno 
una prognosi particolarmente severa. 

L’adenocarcinoma mucinoso non supera, nelle diverse 
casistiche, il 10% di lutti i tumori ovarici maligni. Rara- 
mente bilaterale, solitamente ben differenziato diffonde per 
contiguità e l'interessamento linfonodale si riscontra solo 
negli stadi più avanzati, ila una prognosi piu favorevole 
rispetto ai carcinomi sierosi. 

L'adenocurcinoma cndomctrioide. spesso associato ad 
arce di cndometriosi ovarica. rappresenta il 20% dei tumori 
epiteliali maligni ed è bilaterale nel 30-40% dei casi (Sainz- 
de-la-Cuesta et al.. 1996). 

L'adenocarcinoma indifferenziato ha un elevato grado di 
anaplasia e di aggressività ed una incidenza di circa il 17%. 
Il tumore a cellule chiare o mesonefroide. origina dai dotti 
mulleriani e rappresenta il 3% degli adenocarcinomi mali- 
gni. mentre il tumore di Brcnner (3%) si sviluppa dalle 
cellule di transizione. 

II tipo istologico, indipendentemente dallo stadio, è un 
importante fattore predittivo prognostico (Randrianjafisa- 
mindrakotraka et al.. 1995), 

Una più lunga sopravvivenza viene osservata nelle pa- 
zienti con istotipo mucinoso ed cndomctrioide. La soprav- 
vivenza peggiore è quella che si riscontra nei carcinomi 
indifferenziati. Intermedia tra questi due gruppi è quella 
che si rileva ncll'istotipo sieroso e in quello a cellule chiare. 

Stadio 

Il carcinoma dcll'o. diffonde principalmente per continuità 
nella cavità addominale. È frequente la diffusione al peri- 
toneo. al diaframma, all’omento, alla sierosa del fegato, al- 
l'inlestino. 

Diversi studi hanno rilevato la necessità di un'accurata 
stadiazionc chirurgica nelle pazienti affette da carcinoma 


TAB. I. Cl.ASSIFU A/IONK ISTOLOGICA OLI TUMORI 
LPI il 1.1 Al l DELL'OVAIO 

lumori sierosi 
Tumori mucinnsi 
Tumori cndometrioidi 
rumori a cellule chiare 
lumori di Brcnner 
1 umori misli epiteliali 
Carcinoma mdilfcrcn/ialo 
Tumori epiteliali non classificati 
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TAB. II. STADIO FIGO <I9H6> 


I 

IA 

IB 

ir 


n 

ha 

IIB 

IIC 


III 


IMA 

Itili 


Tumore limitato alle ovaie 

Tumore limitato ad un ovaio: assenza di ascile, non vege- 
tazioni sulla superficie esterna, capsula integra 
Il tumore è limitato ad entrambe le ovaie: assenza di 
ascitc. non vegetazioni sulla superficie esterna, capsula 
integra 

Tumore dello stadio IA o 1B con vegetazioni sulla super- 
ficie esterna di una o entrambe le ovaie o con capsula 
rotta o con ascile positiva per cellule neoplaslichc o con 
lavaggio peritoneale positivo 
Il tumore interessa una o entrambe le ovaie c si estende 
alla pelvi 

Estensione o metastasi all'utero e/o alle tube 
Estensione ad altri tessuti pelvici 

Tumore dello stadio HA o IIB con vegetazioni sulla su- 
pcrtice esterna di una o entramhe le ovaie o con capsula 
rotta o con uscite positiva per cellule neoplaslichc o con 
lavaggio peritoneale positivo 
Il tumore interessa una o entrambe le ovaie con diffusione 
peritoneale fuori della pelvi e/o linfonodi retroperilo- 
ncali o inguinali positivi; presenza di metastasi sulla su- 
pcrlìce epatica: il tumore è limitalo alla pelvi ma con 
diffusione ncoplastiea istologicamente documentala al 
piccolo intestino o all'omento 
Il tumore è limitalo alla pelvi con linfonodi negativi ma 
positività istologica di lesioni microscopiche sulla super- 
ficie peritoneale addominale 

Tumore localizzalo ad uno o entrambe le ovaie, con linfo- 
nodi negativi ma positività istologica di lesioni macro- 
scopiche sulla superfìcie peritoneo-addominale con dia- 
metro -- 2cm 


UIC l .oca liz/az ioni addominali > 2 cm e>'o positività dei linfo- 

nodi rctropcritoncali o inguinali 

IV II tumore interessa una o entrambe le ovaie con metastasi 
a distanza: se presente versamento pleurico la citologia 
deve essere positiva: metastasi parcnchimali epatiche. 
La stadiazione non chirurgica non è completa se non 
vengono registrate le dimensioni c le localizzazioni del 
residuo tumore 


ovarico nel I e II stadio eseguita da ginecologi oncologi che 
conoscano i siti delle possibili localizzazioni metastatiche. 
La corretta stadiazione consente di esprimere un giudizio 
prognostico più esatto ed un migliore approccio terapeu- 
tico. lui classificazione più usata per la stadiazione dei tu- 
mori «varici c quella della FIGO (tab. II), 

Solo il 25% delle pazienti a cui viene diagnosticalo un 
tumore maligno epiteliale dell o, è al I stadio di malattia. 

La sopravvivenza a 5 anni delle pazienti al primo stadio 
è dell'K5-9()% ( Young et al 1990). in stadio avanzato oscilla 
tra il 10 ed il 25%. mentre la sopravvivenza globale per tutti 
gli stadi è del 37%. 

Gradina 

Il valore prognostico del gradina, ossia la valutazione della 
percentuale di cellule indifferenziate, è molto significativo. 
Maggiore è il grado di indifferenziazione minore la soprav- 
vivenza. indipendentemente dallistotipo. dallo stadio, dal- 
l'età della paziente e dallo stadio di malattia. 

Slato linfonodale 

La diffusione della malattia ai linfonodi retroperitoneali è 
in rapporto allo stadio di malattia: passa dal 10-20% dei 


casi nelle pazienti con malattia localizzata solo alle ovaie al 
50-70% dei casi negli stadi avanzati. 

Recenti osservazioni hanno evidenziato che nelle pa- 
zienti con stadio iniziale di malattia è normalmente interes- 
sala una sola stazione linfonodale pelvica o lomboaortica e 
che i linfonodi metastatici sono omolaterali all'ovaio neo- 
plastico. Negli stadi avanzati le stazioni linfonodali normal- 
mente coinvolte sono più di una. In base a queste rileva- 
zioni si potrebbe ritenere che nelle pazienti con tumore 
limitalo all'o. sia adeguata una linfondeneelomia pelvica c 
lomboaotica omolatcrale. 

In presenza di malattia avanzata, con un residuo tumore 
< 1 cm. considerato il numero di linfomnli coinvolti e l'in- 
teressamento di più stazioni linfonodali, è consigliabile ese- 
guire una linfoadencctomia sistematica pelvica c lomboar- 
tka (Benedetti-Panici et al,. 1996). 

Terapia 

Nel trattamento dei tumori epiteliali dell'o, svolgono un 
ruolo determinante sia la chirurgia che la chemioterapia. 
Altri trattamenti quali la radioterapia pelvica/addominale e 
la somministrazione intraperitoncale di colloidi radioattivi 
sembrano a tutt'oggi avere un ruolo marginale. 

Le nuove strategie di consolidamento nel carcinoma ova- 
rico sono attuate solo in pochi centri ed in forma sperimen- 
tale: 

— terapie intraperiloncali con radioimmunoconiugati: 

— utilizzo di interferoni gamma o alfa quali modificatori 
della risposta biologica: 

— terapie ad alte dosi con reinfusione di cellule staminali 
midollari o periferiche. 

Terapia chirurgica 

La chirurgia è la terapia primaria per il carcinoma ovarico: 
consente una stadiazione completa, una diagnosi corretta 
ed una ritoriduzionc ottimale. 

La procedura chirurgica di stadiazione dei tumori ovarici 
richiede: 

— un’ampia incisione longitudinale che permetta un ac- 
curato esame della cavità addominale: 

— la valutazione del volume del liquido peritoneale, se 
presente, cd il suo prelievo per la citologia: 

— in assenza di liquido libero, esecuzione del lavaggio 
peritoneale: 

— l'esplorazione c palpazione dei visceri addominali: 

— nei casi di un tumore al primo stadio, esecuzione di 
biopsie rondoni sul peritoneo pelvico, sul Douglas e sulle 
docce paracolichc. 

— valutazione della superficie diaframmatica citologica- 
mente o istologicamente: 

— valutazione della sierosa intestinale c dei mesenteri: 

— l'esecuzione di una omenlcctomia infracolica: 

— l'esecuzione delPistercctomia totale cxtrafasciale c 
dell'annessectomia bilaterale: 

— l'esecuzione di una linfoadencctomia selettiva o siste- 
matica dei linfonodi pelvici e/o paraortici. 

Ouanto descritto rappresenta la terapia chirurgica otti- 
male nelle pazienti con malattia agli stadi iniziali. Negli 
stadi avanzati, situazione in cui si presenta il 70% delle 
pazienti, lo scopo della chirurgia è quello di ottenere la 
maggiore citoriduzione possibile. Il minimo residuo tumore 
è associato ad un aumento della sopravvivenza. l.a possibi- 
lità di eseguire una chirurgia ciionduttiva ottimale varia dal 
35% al 92% dei casi. A seconda delle casistiche considerate 
non è ancora stato chiarito il ruolo della linfoadenectomia 
nei casi in cui si è ottenuta una citoriduzione ottimale. 

La citoriduzione chirurgica ( dehulking xurgery ; van der 
Burg et ai, 1995) primaria è di fondamentale importanza 
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per il successo della chemioterapia nelle pazienti con ma- 
lattia avanzata e questo perché la rimozione delle masse 
tumorali scarsamente vascolari zzale consente di eliminare i 
cosiddetti «santuari farmacologici >■. Inoltre minore è il tu- 
more residuo maggiore è la possibilità che non si instauri 
una farmaco resistenza. 

Il restaging chirurgico consente una stadiazione chirur- 
gica intensiva in pazienti in cui questa non è stata eseguita 
correttamente c va realizzata entro 30-60 giorni dal primo 
intervento. Anche se si ottengono importanti informazioni 
con una minima morbilità, non è di alcun beneficio in quelle 
pazienti che già richiedono una chemioterapia sulla base 
del primo intervento (Stier et ai, 1996). 

Non sempre c possibile attuare una citoriduzionc otti- 
male al primo intervento. In questi casi è possibile prendere 
in considerazione una citoriduzionc chirurgica di intervallo 
a metà di una serie di cicli di chemioterapia, in caso di 
risposta alla terapia. Nei casi in cui si osservi una recidiva 
dopo uno o più cicli chemioterapici, quando è possibile, si 
può tentare una chirurgia di salvataggio. L'efficacia di que- 
sta citoriduzionc in seconda istanza è comunque discutibile. 

Il second-look laparoscopico o laparotomia va eseguito 
in pazienti in risposta clinica completa dopo chirurgia pri- 
maria c chemioterapia di prima linea. Lo scopo di questa 
procedura chirurgica comunque, non 6 terapeutico c per- 
tanto tale procedura va eseguita solo come parte integrante 
di studi clinici controllati. Questi studi hanno consentito di 
accertare come solamente il 50% delle risposte cliniche 
complete sia in realtà patologica. 

Il second-look dovrebbe consentire di identificare pa- 
zienti in risposta patologica completa, ma con fattori pro- 
gnostici negativi quali il grading elevato o il residuo tumore 
> 2 cm al momento del primo intervento, che necessitano di 
terapie di consolidamento. In questo gruppo dovrebbero 
rientrare anche le pazienti con persistenza microscopica di 
malattia. 

Chemioterapia 

La neoplasia epiteliale dell o, è considerata a medio-alta 
chemiosensibilità. I primi farmaci antiblastici impiegati sono 
stati gli antimetaboliti. gli alchilanti e le antraciclinc. I ri- 
sultati terapeutici sono sensibilmente migliorati con l'intro- 
duzione. alla fine degli anni *70. del cisplalino (v.*; v.**) e 
dei taxani (v.**) negli anni *90. 

Gli agenti alchilanti. in particolare la ciclo fosf umide, ven- 
gono utilizzati nella chemioterapia di I linea, generalmente 
in combinazione con altri farmaci. La somministrazione 
può avvenire per os (100 mgòir/diV per 14 giorni) o più 
frequentemente e.v. ogni 21 giorni (750 mg/m ), l-a mielo- 
tossicità di questo farmaco può rendere necessario ridurre 
la posologia. 

Per quanto riguarda il cisplalino il dosaggio normal- 
mente utilizzato oscilla tra i 50 e 100 mg/m 7 e.v. È neces- 
sario sottoporre la paziente ad una scrupolosa prc- e post- 
idratazione. I principali effetti collaterali di questo farmaco 
sono la nefrotossicità, l'ototossicità. la neurotossicità, la 
nausea, il vomito e una modesta mielosopprcssione. 

Il carboplatinn, analogo del cisplatino, ha la stessa effica- 
cia. ridotta nefrotossicità. ma notevole mielotossicità so- 
prattutto di tipo trombocitopenico. 

I taxani sono farmaci entrati recentemente nella pratica 
clinica II pacliiaxe! è un estratto della corteccia dal Taxus 
brevi foli a. Gli effetti limitanti il suo impiego sono neutro- 
penia. mucositi, vomito, neuropatia periferica, alopecia. È 
stata riscontrata una percentuale di risposta pari al 22% in 
uno sludio condotto su Mmhi pazienti a cui c stalo ammini- 
stralo questo preparato conte terapia di seconda linea (Trim- 
ble et al.. 1993). V. iawm**. 
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Il docctaxcl è ottenuto dagli aghi del Taxus baciata. Ha 
un'elevata tossicità cutanea. Causa alopecia e marcata neu- 
tropcnia. Impiegando questo farmaco, come terapia di 11 
linea, si sono ottenute risposte che oscillano dal 17 al 37% 
( Picca rt et al.. 1995). 

In alcuni casi di carcinoma dello, platino-resistenti ha 
dimostrato efficacia (risposta 21%) l’ctoposidc agente fase 
specifico del ciclo cellulare (Hoskins c Swcnerlon. 1994). 

Tra le nuove possibilità terapeutiche vi sono gli inibitori 
delle topoisomerasi-l. enzimi nucleari, che svolgono un 
ruolo importante nella replicazione cellulare. A questa 
classe appartiene, il Topotecan. farmaco con una discreta 
attività miciotossica che si c rivelato comunque attivo (per- 
centuali di risposta di circa il 13%) in pazienti non respon- 
sive ad altri chemioterapici quali platino o paclilaxel (Gor- 
don et al . . 19%). Per le topoisomcrasi. si rinvia alle voci 
NUCLEICI ACIDI* (col. *5470). RESISTENZA Al CHEMIOTERAPICI 
antiblastici* (coll. *6347-6350) c leucemie** (col. **3150). 

La chemioterapia di prima linea dopo prima chirurgia 
rappresenta una tappa obbligata nel trattamento della mag- 
gior parte dei casi di carcinoma ovarico. ad eccezione delle 
pazienti allo stadio IA e IB di malattia in cui la stadiazione 
chirurgica sia stata eseguila in modo corretto e con un gra- 
dina Gl. G2 che possono essere trattate con sola chirurgia 
( Young et ai. 1990). Fa eccezione l'istotipo a cellule chiare 
c quello indifferenziato. 

Nelle pazienti con tumori iniziali a prognosi sfavorevole 
(citologia peritoneale positiva. G3) va presa in considera- 
zione una terapia adiuvantc a base di platino. 

Il carcinoma «variai in stadio avanzato dopo terapia chi- 
rurgica deve essere sottoposto a chemioterapia. Le associa- 
zioni polichcmiotcrapiche comprendenti il platino si sono 
dimostrale più efficaci del platino da solo o di associazioni 
terapeutiche senza platino. 

La chemioterapia si dimostra più efficace nelle pazienti 
che sono state sottoposte ad una citoriduzionc ottimale o 
con piccolo volume tumore residuo. Sci cicli di chemiote- 
rapia sono ormai lo schema consolidalo con una percen- 
tuale di risposte che oscilla tra il 60 ed il 70% (NIH, 1994). 

Fino a qualche anno fa è stato acceso il dibattito se adot- 
tare, nelle forme avanzate un regime terapeutico con cispla- 
tino c ciclofosfamidc o se invece fosse più efficace l'asso- 
ciazione con le antraciclinc ed in particolare l'adrìamicina. 
Secondo uno studio dell'Ovarian Cancer Meta-analvsis 
Project (1991) vi è un miglioramento della sopravvivenza 
libera da malattia e della sopravvivenza globale utilizzando 
l'associazione con l'adriamicina. 

Nella terapia di prima linea si sono ottenute risposte si- 
gnificative con la somministrazione dell'associazione del 
paelitaxel e cisplatino in pazienti con residuo tumore subol- 
limale (McGuire et ai. 1996). Questa terapia è diventata 
attualmente lo standard terapeutico per pazienti con tu- 
more ovarico avanzati). 

Le pazienti che vanno inaintro a ripresa di malattia dopo 
chemioterapia di prima linea con platino entro sei mesi, da 
imputare all'instaurarsi di fenomeni di resistenza, avranno 
una scarsa risposta ad ulteriori regimi terapeutici con pla- 
tino. In questi casi vanno somministrate terapie alternative, 
terapie di seconda linea, ma senza intento curativo. Il paeli- 
taxel è attualmente l'agente terapeutico più usato nelle re- 
cidive di carcinoma ovarico resistenti al platino. Le risposte 
ottenute oscillano tra il 20 ed il 30%. Non vi è comunque 
nessuna evidenza che vi sia un miglioramento della soprav- 
vivenza in questi soggetti. 

In questo tipo di pazienti si sono ottenute risposte in 
circa il 15% dei casi con differenti regimi chemioterapici 
basati sulla somministrazione di ìfosfamide. esametilmcla- 
mina. 5-FU, topotecan (Nili. 1994). 
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Il ruolo della chemioterapia intraperitoneale non è stato 
tuttora ben definito, anche se e ipotizzabile che questa via 
potrebbe causare elevate concentrazioni del farmaco a li* 
vello locale oltre che garantire un buon assorbimento siste- 
mico. 

È stato infine osservato che l'intensificazione della dose 
può permettere un incremento della risposta. Gli effetti 
collaterali ed in particolare la miciotossici tà sono però po- 
tenziali. In questi casi l'impiego di fattori di crescita ema- 
topoietici e il trapianto di cellule staminali midollari o pe- 
riferiche potrebbero bilanciare gli effetti negativi. Allo stato 
attuale tali procedure devono considerarsi sperimentali. 

In seguito all'osservazione che alcune linee cellulari di 
carcinoma ovarico rispondono all'effetto antiproliferativo 
dei progestimei e del tamoxifene. è stata suggerita una te- 
rapia di salvataggio endocrino nelle pazienti non rispon- 
denti alla chemioterapia. 

Le» studio più significativo è quello condotto dal Gineco- 
logie Oncology Group che ha riscontralo una risposta pari 
al 13% in un gruppo di 105 pazienti a cui c stato sommini- 
strato tamoxifene al dosaggio di 20 mg per due volte al dì 
per un mese (Hatch et ai. 1991; Markman. 19%). 

È stata prospettata anche una terapia con gli analoghi 
dell'LH-RH. 1 risultati attuali sembrano evidenziare che 
circa il 15-20% dei tumori ovarici chemioresistenti possano 
beneficiare di un'azione terapeutica delle manipolazioni 
endocrine senza particolari effetti collaterali. 
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PASOt'All Al ISSAMMO MARCARMI. 
GIOVANNI MAMMA II SAI VAfORf- M ANI I SO 


OVARICA IPERSTLMOLAZIONE, SINDROME DA 

i. ovarian hypersiinutlalion syrulrome. 
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contrastano i fattori eliopatoyenelin della sindrome. 


Introduzione 

La sindrome da iperstimolazione ovarica (Ovarian Hyper * 
Stimulation Syndromc [OHSS] degli aulori di lingua in- 
glese) tr usualmente conseguente all’induzione dell'ovula- 
zione semplice (Moneta et al. . 1974: Moneta et al.. 1977; 
Navot et al.. 1988) o dell'ovulazione multipla per le tecniche 
di procreazione assistita (Delvigne et ai. I993a: Delvigne et 
ai. 1993b; I IVNAT. 1993; SART, 1994); v. fecondazioni 7 , 
assistita** Raramente si manifesta in gravidanze sponta- 
nee (Rosen c Lew, 1991; Regi et ai. 1996). spesso associate 
a patologie del trofoblasto. idrope fetale, gravidanze multi- 
ple o condizioni associate a una placenta grande come il 
diabete gravidico o Fimmunizzazionc matcrno-fctalc da 
fattore Rh (Manine et ai. 1985). Nella forma grave la sin- 
drome è piuttosto rara e la sua incidenza varia dallo 0.6 al 
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14% (Edttorial. Lance*. 1991: Rizk. 1995). Negli u s a. su 
25.CKXI induzioni deU’ovulazione multipla eseguite in un 
anno, solo lo 0.5% sviluppa una grave forma di iperstimo- 
lazionc ovarica (SARI. 1992). Tuttavia forme più lievi sono 
presenti nel 25-30% dei cicli di induzione deirovulazione 
multipla (Morris et al.. 1995). È stato riscontrato che F86- 
92% delle OHSS si verificano nei cicli in cui è insorta una 
gravidanza (Forman et al.. 1990; Golan et al. . 1989; Padilla et 
al . . 1990) e usualmente sono le forme più gravi (McClure et 
al.. 1992); mentre sono rare nelle donne sottoposte a indu- 
zione dell'ovulazione multipla per ovodonazione. anche se 
si sono raggiunti valori elevati dell'estradiolo o del numero 
dei follicoli (Morris et al., 1995). 

Etìopafogcncsi 

Due fenomeni sono alla base di questa sindrome: l’ingran- 
dimento eccessivo delle ovaie dovuto a cisti multiple e una 
aumentata permeabilità vascolare che determina la fuoriu- 
scita dei liquidi, delle proteine e dei sali dall'interno dei vasi 
agli spazi extracellulari. Si determina cosi la formazione di 
ascile ed eventualmente di idrotorace, e quindi ipovolemia. 
oliguria. emoconcentrazione. alterazioni elettrolitiche, prin- 
cipalmente acidosi ipercalicmica.ed eventualmente una pe- 
ricolosissima coagulazione intravascolare diffusa (Nylun et 
al.. 1994). Elevati valori di estradiolo prcovulatori o un ele- 
vato numero di follicoli maturi sono il presupposto e cor- 
relano con la gravità della sindrome (Morris et al., 1995: 
Schenker e Polishuk. 1976a; Navot et ai, 1992). Tuttavia 
altri fattori sono stati chiamati in causa per la patogenesi 
della iperstimolazione (I.evy et ai. 1996). Per esempio le 
prostaglandine e le prostacicline (Schenker e Polishuk, 
I976b; Bettendorff e Lindner. 1987) sono aumentale, come 
la renina piasmatica, l'attività reninica piasmatica e ascitica 
(Delbaere et ai. 1994) e l'aldosterone. Il loro incremento 
sembra correlato con la gravità della sindrome da ipersti- 
mola/ione (Ong et ai, 1991; Navot et ai. 1987). Essi avreb- 
bero il compito di compensare la marcata vasodilatazione 
arteriolare periferica, la deplezione del compartimento ar- 
tcriolare-vascolare e l’ipotensione arteriolare (Baiaseli et 
ai, 1991 ) oppure potrebbero essere causa della genesi della 
sindrome da iperstimolazione tramile l'elaborazione del- 


l angiotensina II (ANG II). un potente agente che pro- 
muove l angiogenesi, l'incremento della permeabilità va- 
scolare e la liberazione di prostaglandine. Anche le cito- 
chine (interleuchina 1 e 6) sono state riportate come possibili 
mediatori o fattori patogenetici (Cannon e Dinarello, 1985; 
Friedlander et ai. 1993; Corel de Mola et ai, 1996). Dati 
recenti hanno attribuito la patogenesi dell'ascite all'incre- 
mento del fattore di accrescimento dell'endotelio vascolare 
(McClure et ai. 1994; Neulen et ai. 1995), mentre ancora 
incerto rimane il ruolo svolto dall’istamina e dalla seroto- 
nina (Erlik et ai. 1979; Zaidise et ai. 1983). 

Tuttavia il ruolo eliologico più importante nell'insorgenza 
della sindrome spetta sicuramente all’HCG esogeno o en- 
dogeno. Infatti se durante i cicli di stimolazione ovarica si 
omette la somministrazione deH'HCG, qualunque sia il li- 
vello deH‘E 2 raggiunto o il numero dei follicoli ovarici svi- 
luppati, si ottiene un arresto della stimolazione ovarica e una 
loro involuzione progressiva, specie se si è adoperalo l'ana- 
logo del GnRII che impedisce l'insorgenza di picchi endo- 
geni di l.H. Al contraria invece, quando insorge in seguito 
alla stimolazione ovarica una gravidanza, la sindrome da 
iperstimolazione ha un decorso più grave e più lungo (Morris 
et ai. 1995; Golan et ai. 1989; Padilla et ai, 1990) e lo stesso 
succede quando si utilizza l'HCG. invece del progesterone, 
come supporto luteale (Soliman et ai, 1994). L'OHSS è più 
frequente e più severa in caso di gravidanze multiple (Ma- 
thur et ai. 1996). dove i livelli di HCG sono più elevati fin 
dall'insorgenza della gravidanza (Schmidt et ai. 1994). 

Aspetti clinici 

Una classificazione della OHSS basata sugli aspetti clinici, 
di laboratorio e ultrasonografici divide la sindrome in forma 
lieve, moderata e severa (Schenker. 1993) (tab. 1). 

In effetti la forma lieve da iperstimolazione facilita l'in- 
sorgenza delle gravidanze (Gclety e Buyalos. 1995) ed è 
sotto certi aspetti voluta dai medici. Anche il numero degli 
aborti è in questi casi aumentato, ma il bilancio globale c* 
positivo c alla line si ottengono più bambini in braccio. 
Tuttavia è* diffìcile poter graduare la gravità della sindrome 
di OHSS. per cui non è consiglialo tentare lievi gradi di 
iperstimolazione. 


TAH. I. ( LASSIMI AZIONE DELLA SINDROME DA IPERSTIMOLAZIONE 


Ipcrstimolu/ionc dì grado 

Sintomi dioici 

Esami di laboratori» 

Aspetti ultrasonografiri 


I. Lieve (Attenzione (Risoluzio- 
ne della sintomalologia con la 
mestruazione}) 

Peso o tensione addominale 


Cisti o corpi lutei bilaterali s 6 cm 
Versamento ( liquido ascit ico o san- 
gue per rottura di cisti) nel Dou- 
glas di scarsa entità 

II. Mmlerata (Osserva: ione stret- 
ta ed eventuale ospedalizza- 
zioite [Persistenza delle cisti 
per 2-4 settimane dopo il flus- 
so]) 

Dolori addominali 
Diarrea o vomito 
Aumento del volume addomi- 
nale 

Aumento di pesti 

Esame urine 

Fmocromo ed ematocrito 
Protidemia e albuminemia 
(Tcaiinina e acido urico 
Controllo peso c circonferenza 
addominale 

Volume ovarieo fino a 1 2 cm 
1 iquido asettico di discreta entità 

III. Severa l Ospedalizzazione f 

Tensione addominale 
Diarrea o vomito 
Ascile conclamata 
Ipovolemia. Oliguna 
1 Versamento pleurico c/o peri- 
! cardicn 
Fmoconcent razione 
fenomeni irombo-embolici 
Possibile morte 

Fmocromo ed ematocrito 
Coagulazione, esame urine, bi- 
lancio idrico, fun/. epatica 
Elettroliti plasmatici 
Crealininemia 
( rcatimna dearance 
Acido urico 

Protidemia c albuminemia 
C’ontrolk» pesti e circonferenza 
addominale 
Eventuale KX torace 

Volume ovarieo ? 12 cm 
Liquido ascitico di alcuni litri 
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La gravità della sindrome di OHSS è correlata alla quan- 
tità di liquido fuoriuscito dai capillari dilatati, per cui si 
determina uscite, eventuale idrotorace e/o idropericardia 
perfino edema vulvare (Coccia et ai. 1995). oliguria. ipovo- 
Icmia. cmoconcen trazione, fenomeni tromboembolici (Ko- 
dama et al., 19%: Horstkamp et al.. 19%; Germond et al.. 
19%; Balasch et al.. 19%) c in rari casi la morte della pa- 
ziente per CID (Moses et al.. 1965: Schenker. 1990). L ascile 
pertanto è il primo sintomo che si evidenzia c la sua com- 
parsa rende la sindrome da iperstimolazione di grado mo- 
derato. da sottoporre ad attenta osservazione medica. Il 
volume ovarico è importante ma in pazienti sottoposte a 
tecniche di fecondazione assistita (ART) si è constatato che 
severe forme di iperstimolazione possano coesistere con 
volumi ovario relativamente contenuti, anche inferiori a IO 
cm (Navot et al.. 1992). I parametri più utili per giudicare la 
gravità della sindrome sono il valore dell'ematocrito, il nu- 
mero dei globuli bianchi, il grado di funzionalità renale ol- 
tre alla gravità del fasci te. Navot et al. (1992) suggeriscono 
che l'OHSS può essere considerala severa se l’ematocrito 
supera il 45%, i globuli bianchi sono superiori a 15.000/ml. 
vi è oliguria. Lascito è massiva, la creatinina è compresa tra 
1,0 e 1.5, la crcatinina elea rance è pari o superiore a 50 
ml/min ed è presente lieve disfunzione epatica e renale. 

La OHSS diventa critica quando Lascile tende l'addome 
al massimo, vi può essere idrotorace o addirittura anasarca, 
l'ematocrito è superiore al 55%. i globuli bianchi superano 
i 25.000, Loliguria è marcata, la crcatinina è pari o superiore 
a 1.6. la crcatinina clcarance è inferiore a 50 ml/min. la 
funzione renale è francamente insufficiente; possono es- 
serci alterazioni dei parametri dei fattori della coagulazione 
con insorgenza di fenomeni tromboembolici c può compa- 
rire una sindrome respiratoria con dispnea, ctc. 

In queste condizioni vi è un grave pericolo di vita per la 
paziente che dovrebbe essere trasferita in un reparto di 
terapia intensiva. In questi ultimi due gradi della OHSS. 
cioè la severa e la critica, la terapia medica si impone. 

Terapia 

Premessa 

I principi della terapia si basano sul mantenimento e sul 
ripristino del volume intra vascolare, sul trattamento farma- 
cologico e liopaloge nerico, sull’approccio terapeutico alle 
eventuali complicanze c sulla terapia invasiva, evacuativa 
dclLascitc o riduttiva del volume ovarico (lab. II). 

L'eliopatogencsi della OHSS non è* ancora chiara e que- 
sto spiega la natura largamente empirica della attuale tera- 
pia che tende a sostenere le condizioni generali delle pa- 
zienti in attesa che la sindrome si risolva spontaneamente 
(Jenkins et ai, 1995). Inoltre è importante cercare di cono- 
scere se c insorta la gravidanza perché questa da una parte 
esacerba la durata e la gravità della sindrome, dall'altra può 
essere danneggiala da alcune delle terapìe proposte. 

Bisogna dare sollievo ai dolori e fastidi presentati dalla 
paziente mentre si fa una analisi critica dello stato di idra- 
tazione. della situazione emodinamica, della gravità del- 
Lascite o eventualmente della effusione pleurica o pericar- 
dio! o del pericolo di trombocmbolismo. 

Mantenimento ilei volume in travascolare 
L'esigenza di correggere la riduzione del volume intra va- 
scolare rappresenta la terapia prioritaria. Lo studio del- 
l'ematocrito e degli elettroliti plasmatici può aiutare per 
determinare la terapia adeguata. Bisogna aumentare la 
pressione oncotica endovasale per impedire ulteriore fuo- 
riuscita di liquidi dal circolo o per recuperarne di quelli già 
usciti. I colloidi sono più validi in tal senso e se l'ematocrito 
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TAB. II. PRINCIPI DELLA TERAPIA DKLI/OHSS 


I. Mantenimento e ripristino del volume intra vascolare 

a) soluzioni cristalloidi 

b) soluzioni colloidali 

1 ) plasma fresco o congelato 

2) albumina 

3) desinino 

4) amido idrossic litico 

II. Trattamento farmacologico ctiopatogenetiro 

a) indomc luci uà 

b) ACE-inibilori 

c) amisi aminici 

d) antiprostaglandinc 

III. Terapia delle eventuali complicarioni 

a) diuretici 

b) terapia anticoagulante 

c) dopa mina 

d) cpatoproicttori 

e) ossigcnotcrapia 

IV. Terapia invasiva 

a) parate mesi 

b) intervento chirurgico sulle ovaie 


è superiore a 44% conviene iniziare subito con albumina. 
Questa è in soluzione isotonica al 5% o ipertonica al 25% 
e I g di albumina trattiene 18 g di acqua nello spazio va- 
scolare. In una donna giovane è possibile iniettarne 30-40 
g Ulte, inizialmente, se non di più. Può dare reazioni allergi- 
che, ma non trasmette malattie virali, come potrebbe suc- 
cedere con il plasma fresco o congelato. 

Può essere utilizzato anche destrano ( v.; v.* ) con peso mo- 
lecolare di 40.000 o 70.000. IJn grammo riesce a trattenere 
in circolo 25 g di acqua e quindi la sua infusione produce una 
rapida espansione del volume piasmatico, aumenta il ritorno 
venoso al cuore, aumenta la pressione arteriosa, la gittata 
cardiaca, la pressione sistolica e la pressione venosa centrale 
e così ripristina una normale dinamica circolatoria. Il de- 
strano inoltre aumenta la perfusione renale e quindi la diu- 
resi mentre diminuisce la viscosità ematica e previene così 
la formazione di trombi. (ìli svantaggi dell'uso del destrano 
sono rappresentati dalla riduzione dell'adesività pìastrinica. 
per cui è controindicato in caso di perdite ematiche, da pos- 
sibili reazioni allergiche di vario grado nel 5% delle pazienti 
o anche dalle reazioni anafilattiche che possono causare la 
morte della paziente (Schenker. 1993). dalla elevazione della 
bilirubina piasmatica e delle proteine piasmatiche. 

La terapia con amido idrossietilico è meno adoperata 
perche può provocare un allungamento del KIT e una ri- 
duzione del numero delle piastrine e reazioni allergiche 
ncll'1% dei casi. 

Insieme alle sostanze colloidi è utile infondere soluzioni 
elettrolitiche regolandosi sui valori degli elettroliti plasma- 
tici. La quantità totale dei liquidi infusi deve essere in fun- 
zione della diuresi giornaliera. Un flusso delle urine infe- 
riore a 30 ml/h c indicativo di ipovolcmia. Una bassa pres- 
sione arteriosa è indicativa di un ritorno venoso al cuore 
inadeguato, specie se in presenza di ascile con tensione ad- 
dominale. e questo può essere a sua volta causa di una 
ridotta gittata cardiaca e quindi di una ridotta perfusione 
renale c quindi di una ridotta diuresi. 

Trattamento farmacologico etiopatogenetico 

L Indometacina. É stata usala come farmaco antipro- 
staglandinico nella ipotesi che le prostaglandinc siano re- 
sponsabili della spiccata vasodilatazione. Non sembra avere 
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effetti teratogeni (Kalz et ai, 1984). Può aggravare patolo- 
gie psichiatriche, l'epilessia e il parkinsonismo. fc controin- 
dicata in pazienti allergici all'aspirina e può peggiorare una 
insufficienza renale. 

2. ACE-inibitori. - Sono stati somministrati, con efficacia, 
nell'ipotesi che il sistema renina-angiotcnsina sia la causa 
della massiva vasodilatazione. Tuttavia non si hanno ancora 
risultati sicuri della loro innocuità leratogenctica. 

3. Antistaminici. In casi gravi sono stati utilizzati in 
quanto consentono una stabilizzazione della permeabilità 
di membrana come bloccanti i ricettori H-l (Kirshon et al . . 
1988). 

Terapia delle eventuali complicazioni 

Diuretici. - Il loro uso viene sconsigliato. Solo dopo aver 
ripristinato la pressione oncotica del sangue possono risul- 
tare di qualche utilità (Navot et al. , 1992: Schenker. 1993). 

Terapia anticoagulante. Le complicanze trombo-embo- 
liche. probabilmente favorite dalla emoconecntrazione.sono 
per fortuna rare nella OHSS (Delvignc et al., I993a: 
Schenker, 1993; Coccia et ai, 1995: Kodama et ai. 1996; 
Horstkamp et ai, 1996). Eventualmente può essere adope- 
rala eparina .sottocute a basse dosi (Jenkins et ai, 1995). 

Dopamina. - Può essere adoperata per incrementare il 
flusso renale piasmatico quando è stato ristabilito il nor- 
male volume piasmatico (Jenkins et ai, 1995). 

Ossigenoterapia attiva. - Può essere necessaria se si in- 
staura una difficoltà respiratoria. Di solito è resa inutile 
dalla paracentesi che elimina quella che ne è la causa prin- 
cipale. 

Terapia invasiva 

Paracentesi. - Una oliguria ehe persiste dopo la corre- 
zione della cmoconccntra/ionc può essere dovuta ad una 
ascile in tensione che riduce il ritorno venoso al cuore, cau- 
sando congestione renale e diminuita gettata cardiaca. Una 
paracentesi in questo caso può indurre un drastico miglio- 
ramento della funzione renale (Forman et ai, 1990; Padilla 
et ai. 1990; Borenslein et ai. 1989). Essa permeile anche 
l'eliminazione di sostanze con attività rcninica ehe possono 
essere presenti nel liquido ascitico (Delbaere et ai, 1994). 
La paracentesi dovrebbe essere condotta per via transad- 
dominale. sotto controllo ultrasonografìco per evitare invo- 
lontarie rotture delle cisti con l'ago. È opportuno infondere 
contemporaneamente dell’albumina per la stabilità emodi- 
namica delle pazienti (Mashiach et ai, 1990). In caso di 
effusione pleurica, che si verifica nel 21% delle pazienti con 
OHSS. può essere utile una toraeentesi quando la effusione 
pleurica è sintomatica; mentre la effusione perìcardica di 
solito va trattata in modo conservativo. Essa è presente nel 
3% dei casi di OHSS (Delvignc et ai. I993a). 

Intervento chirurgico. - L’asportazione delle cisti o la 
loro detorsione è necessaria solo in casi di complicanze, 
quali torsioni o rotture, ed eventualmente può essere effet- 
tuata per via laparoscopica (Mashiach et ai. 1990). Un'altra 
alternativa è la aspirazione transvaginale o transaddomi- 
nale della cisti e quindi dcU’ascite sotto controllo ecografia» 
(Fakih e Bello. 1992). 

Prevenzione 

Identificazione delle pazienti a rischio pruno della stimola- 

Zione 

Idealmente bisognerebbe identificare le pazienti che pos- 
sono avete una UIISS prima di iniziare la terapia in modo 
da eseguirla con molta cautela (tab. III). Alcuni studi 
hanno evidenzialo alcune caiaiieristiche fìsiche o cndocri- 
nologiche delle pazienti tendenti alla ipersti mola/. ione e an- 
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TAB. III. PREVENZIONE DELLE OHSS 


I Prima dell» stimolazione • Identificazione dell» popolazione a 
rìschio 

a) donne longilinee 

b) donne di età inferiore ai 35 anni 

c) donne con PCOS 

d) donne con aspetto ovanco simil-PCOS 

II. Durante la stimolazione • Identificazione delle risposte a ri- 
schio per 

а) improvvisi incrementi dell esiradiolo plasmalico 

б) elevati picchi dell esiradiolo plasniatieo 
c) elevato numero di follicoli maturi c non 

III. All'induzione dcll'nsnhizionc 

a) somministrare basse dosi di HCG 

b) sosiituzionc dclTHCG con picchi endogeni di LH. varia- 

mente provocati 

c) utilizzare ESH purificalo cd Lll-ncomhinantc 

d) utilizzare GnRH-analogo prima e durante l'induzione del- 

l'ovulazione o (ìnR II antagonista 

e) min somministrare IICG 

0 dilazionare la somministrazione dcM'HC’Cì 

g) trasformare una induzione dell'ovulazione in ART 
li) aspirare gli ovociti e utilizzare gli embrioni in cidi succes- 
sivi spontanei 

IV. Dopo l'induzione dell'ovulazione 

a) somministrare progesterone invece di HCG per supportare 
il corpo luteo 

V. Dopo l'induzione dell' ovulazione con farmaci che contrastano 

1 fattori eliopatogenelki della sindrome 

a) farmaci ACE -inibitori 

b) aspirina o antiprostaglandinc 

c) antistaminici 

d) corticosteroidi 

c) albumina 


che il tipo della loro risposta ovarica allo stimolo (Delvignc 
et ai. 1993a). Le donne a»n policistosi ovarica (PC’OS) (Sa- 
lai- Baroux et ai. 1990; MacDougall et ai. 1992) o anche con 
atteggiamento policistico delle ovaie, per cui durante la fase 
lutealc si evidenziano aspetti ultrasonografici simili all’ovaio 
policistico con piccoli follicoli periferici e stroma denso cen- 
trale. hanno una vivace risposta (Delvignc et ai. I993a; Na- 
vot et ai. 1992) caratterizzata da una lunga fase di latenza c 
poi dalla maturazione contemporanea di più follicoli con 
innalzamenti rapidi dell'cslradiolo piasmatico che giunge a 
valori spesso elevatissimi ( Delvignc et ai. 1993b: Asch et ai. 
1991). 

Identificazione delle risposte a rischio durante la stimola- 
zione 

Tuttavia non sempre é possibile prevedere una OHSS dal- 
l'aspetto delle pazienti o da quello delle ovaie: bisogna al- 
lora cercare di identificare i fattori di rischio che si manife- 
stano durante il trattamento. È certo che usualmente 
l'OHSS si verifica in donne che dimostrano una maggiore 
sensibilità alle Gn ain una risposta più immediata e im- 
provvisa (Delvignc et ai, I993b; Asch et ai, 1991 ). Pertanto 
può essere utile iniziare con una bassa dose di Gn. aspettare 
per alcuni giorni la risposta ovarica e. se questa ritarda, 
incrementarla del 50% e non di più. Bisogna prestare molta 
attenzione agli incrementi improvvisi o eccessivi dell’estra- 
diolo piasmatico e diffidare di essi perché dimostrano una 
eccessiva sensibilità delle ovaie alla stimolazione (Delvigne 
et al . 19936; Asch et ai, 1991), 

Poiché i picchi ovulatori dell'estradiolo sono usualmen- 
te più elevati nei cidi con OHSS. rispetto ai controlli (Na- 
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voi et ai, 1988; Delvigne et ai, I993a; Asch et ai. 1991), 
sarebbe possibile stabilire un tetto oltre il quale interrom- 
pere la stimolazione per evitare l'OHSS. Tuttavia questo 
tetto varia da 1500 pg'ml a MXM) a seconda degli autori 
(Navot et ai. 1992; Sehenker, 1993; Salat-Buroux et ai, 1990; 
Asch et ai. 1991) e dimostra che esistono altri fattori che 
determinano le iperstimolazioni. Per esempio Asch et ai 
(1991) dimostrano una buona correlazione tra il numero 
dei follicoli e il numero degli ovociti trovati; se questi sono 
superiori a 30 essi riscontrano il 23% di severa OHSS; se 
insieme al numero dei follicoli anche l'estradiolo è mollo 
elevato, superiore a 6000 pg/ml. il rischio di severa OHSS 
arriva all’80% (Asch et ai. 1991). Tuttavia percentuali af- 
fatto differenti sono state riscontrate da altri ricercatori se- 
guendo gli stessi parametri (Morris et ai. 1995). Altre for- 
mule predittive sono state da altri riportate (Delvigne et 
ai. !993b) quali per esempio la resistenza vascolare intrao- 
varica alla fine della stimolazione (Moohan et ai, 1997); 
tuttavia spesso le osservazioni effettuate a posteriori non 
dimostrano la stessa importanza quando usate prospettica- 
mente (Morris et ai, 1995; Forman et ai. 1990) e questo 
conferma che ancora siamo lontani dall'avere individuato 
un parametro efficace di prevenzione delle OHSS da appli- 
care durante il trattamento delle stimolazioni ovariche. 

Prevenzione al momento dell'induzione dell'ovulazione 
Qualche possibilità di controllare meglio la stimolazione 
esiste nella scelta del farmaco giusto per ottenere l’indu- 
zione dell’ovulazione a seconda della patologia presentata 
dalle donne. In caso di PCOS resistente al domitene può 
essere opportuno ricorrere alla terapia chirurgica delle 
ovaie (Campo et ai, 1993). oppure all'uso di FSH (Cìarcea 
et ai, 1985) odi FSH a basse dosi (Shoham et ai, 1991; Dale 
et ai. 1992). L’uso di (ìnRH-analogo (CìnKH-A) prima 
della terapia con GnRH (Filicori et ai, 1988) o durante la 
terapia con (in (Dale et ai. 1992) può risultare utile, anche 
se secondo alcuni gli analoghi aumenterebbero talora il ri- 
schio di iperstimolazione (Forman et ai, 1990) per mecca- 
nismi di «flare-up» e di stimolazione dello stroma ovarico 
(Morde! e Sehenker. 1993). Inoltre l’uso di (ìnRH-A per la 
«down-regulation» richiede che l'ovulazione sia indotta poi 
da HCG escludendo l'uso del GnRH o GnRH-A per in- 
durre un picco endogeno di l.H, molto meno rischioso per 
la OHSS (Shoham et ai. 199.5). 

Dato che la OHSS è dovuta alla presenza di HCG o 
LH, nei cicli ad elevalo rischio si potrebbe non sommini- 
strare l’HCG annullando il ciclo di trattamento. Questa 
evenienza è poco accettata dai medici e dalle pazienti spe- 
cie perché non si conoscono sicuri indizi di rischio elevato 
di OHSS. 

Si potrebbero però applicare degli accorgimenti che per- 
mettono di non perdere il ciclo di stimolazione e di evitare 
elevati rischi di iperstimolazionc. 

Si può interrompere la stimolazione con Gn fino a che i 
valori delPcstradiolo non ritornino a livelli più accettabili 
(Padilla et ai, 1990; Urman et ai. 1992; Benadiva et ai. 
1997). Si può utilizzare una dose di HCG inferiore. Usual- 
mente la posologia di HCG varia da 5000 a 20.000 I.U.: 
quando la stimolazione sembra vicina alla iperstimolazionc. 
si possono adoperare solo 5000 LU. di HCG o meno, anche 
se queste ultime posologie consentono minor numero di 
gravidanze (Sehenker, 1993). L LH endogeno ha minor 
tempo di dimezzamento c un legame più labile con i recet- 
tori ovarici (Shoham et ai, 1995; Empcraire e Ruflìe. 1991 ). 
Esso presenta quindi un minor rischio di iperstimolazionc 
(Forman et ai, 1990). Può essere indotto un picco di LH 
endogeno con la somministrazione di GnRH o di GnRH-A 
sottocute o per spray nasale (Empcraire e Rutile. 1991: 


Shalev et ai, 1994) se non si è adoperalo il GnRH-A per la 
down-rcgulation ipotisana o se si è usato il GnRH antago- 
nista per la desensibilizzazione ipofisaria. È probabile che 
in futuro si possa usare l’LH scombinante per indurre 
l'ovulazione poiché esso, che è simile all'l.H umano 
(Shoham et ai. 1995). non dovrebbe indurre iperstimola- 
zione o provocarne di meno. 

È stato ipotizzato che l’aspirazione dei follicoli, che si 
effettua nelle tecniche di fecondazione assistita, produce 
una piccola emorragia endofollicolare e quindi la ridotta 
produzione di sostanze che possono provocare l’OHSS 
(Fakih e Bello. 1992; Gonen et ai, 1991). Non tutti condi- 
vidono questa opinione (Aboulghar et al.. 1992). tuttavia 
alcuni consigliano di effettuare una ART. anche se non pre- 
vista, quando si tende alla iperstimolazionc (Nisker et ai, 
1994). 

L’insorgenza della gravidanza peggiora una OHSS 
(Jenkins et ai. 1995). Infatti le donatrici di ovociti, anche se 
giungono a livelli elevati di estradiolo e di ovociti aspirati, 
hanno minori rischi di iperstimolazione (Morris et ai. 1995). 
È stato consigliato in donne che tendono alla OHSS di 
conservare tutti gli embrioni per trasferirli in utero in cicli 
successivi. Sembra che questo migliori mollo l’intensità del- 
l'iperstimolazione, senza che se ne riduca l’incidenza (Wada 
et ai. 1993; nitinen et ai. 1995). 

Prevenzione dopo l'induzione dell'ovulazione 
L’uso di HCG al posto del progesterone per supportare il 
corpo luteo può provocare un maggior numero di OHSS 
(Araujo et ai, 1994: Soliman et ai, 1994). Poiché sembra 
non esserci differenza nel numero di gravidanze ottenute 
con i due farmaci (Soliman et ai, 1994), è consigliabile uti- 
lizzare il progesterone quando si teme la possibilità di una 
iperstimolazionc. 

Prevenzione, dopo l'induzione dell'ovulazione, con farmaci 
che contrastano i fattori etutpalogenetici della sindrome 
Secondo i meccanismi etiopatogenetici della sindrome, il 
sistema renina-angiotensina ovarico con incremento di pro- 
duzione di angiotensina II sembra rivestire un ruolo impor- 
tante nella OHSS. Inoltre sembra che la produzione di re- 
nimi ovarica sia influenzata dai livelli dell’HCG (Sealey et 
ai, 1985). Pertanto alcuni A A. consigliano di somministrare 
preventivamente farmaci inibitori degli enzimi che conver- 
tono l’angiotensina I (farmaci ACE-inibitori) (Navot et ai. 
1987; Bergli e Navot, 1992) sia che l’attivazione del sistema 
sia primitivo o secondario alla vasodilatazione diffusa (Ba- 
iaseli et ai, 1991). 'Tuttavia non si è ancora sicuri su even- 
tuali effetti teratogeni di tali farmaci (Mehta e Modi, 1989). 

Per ridurre la vasodilatazione iniziale, che potrebbe es- 
sere il primum ntovens della sindrome c che potrebbe es- 
sere provocata da sostanze di origine piastrinica o islamino- 
simili o da proslaglandine. è stala consigliala la sommi- 
nistrazione a scopo prolilattico di aspirina o di antipro- 
staglandine (Bodis et ai. 1992) o di antistaminici (Pride et 
ai, 1984) o di corticosteroidi (Rizk. 1992) o di indomctacina 
(Sehenker. 1993). ma con risultati non sempre ottimali (Tan 
et al., 1992). 

Asch et ai (1991 ) hanno per primi suggerito l'uso dell’al- 
bumina endovena come profilassi dcH’ipcrstimolazione 
(Asch et ai, 1993: Shalev et ai . 1995: Goldsman et ai. 1995): 
tuttavia non lutti i ricercatori concordano con questa pro- 
cedura (Ng et ai. 1995). 

In sintesi si può dire che esistono delle possibilità certe di 
prevenzione della OHSS e sono: a) la mancata o la ridotta 
somministrazione dell’HCG nei cicli di stimolazione a ri- 
schio: ò) l’attesa di qualche giorno in piu prima della som- 
ministrazione delLHCG; c ) la trasformazione di cicli di in- 
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du/ione dell’ovulazione in cicli ART: d) la crioconserva- 
zionc degli embrioni per il loro successivo utilizzo in cicli 
fisiologici: e) il supporto lutealc con progesterone invece 
che con HCG. 

Altri tentativi di terapia preventiva come l'uso di ACE- 
inibitori, di antistaminici, di aspirina o di corticosteroidi ne- 
cessitano di ulteriori verifiche, mentre la somministrazione 
di alhumina sembra molto promettente nel prevenire 
l'OHSS (Rosen e Lcw. IWt). 

In conclusione la sindrome di iperstimolazione ovarica è 
dovuta all'eccessivo stimolo ovulatorìo somministrato o 
alla eccessiva risposta individuale. Può essere prevenuta, 
solo entro certi limili, adoperando cautela nella posologia 
ed adeguati controlli dei parametri di risposta ovarica. con- 
trollando cioè l'estradiolo piasmatico e l'incremento di vo- 
lume follicolare con ullrasonografia perché in effetti il te- 
rapeuta si deve sostituire ai fisiologici meccanismi di feed- 
back. specie se si è adoperato il GnRH-A. In questo minio 
si sono ridotte molto le severe iperstirnolazioni. che neces- 
sitano di ricovero in ospedale e di adeguata terapia medica 
c che possono mettere a rischio la vita della donna. 
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NICOLA GAtCEA 


OZONO-OSSIGENO TERAPIA 

Sin. : ossigeno-ozono! empia. • f. ozone-o.xygénothèrapie. - 
I. ozone-oxygen therapy. ■ i. Ozon-Sauerstofftherapie. - 
s. ozono -oxigettoter apia. 
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siti delle miscele ozono-ossigeno e regolamentazione del Ioni im- 
piego (col. 4310). - Vie e modalità di somministrazione (col, 4310)- 
Indica/ioni dell'ozono- ossìgeno terapia (col. 4310): Patologie ila 
carente appono di ossigeno. - Patologie batteriche e virati. - Patolo- 
gie osteoaniudari. - /Mire condizioni sperimentali e cliniche. 


Definizione c brevi notizie storiche 

L'ozono-ossigeno terapia [o.-o.t.| è l'uso a lini terapeutici 
dell'ozono in miscela con l'ossigeno in opportuna concen- 
trazione. 

Nella («rande Guerra (1914-1918) furono sottoposti a tratta- 
mento con ozono molti soldati con ferite settiche al line di scon- 
giurare la gungrcna gassosa. Successivamente. Wolff c Wchrli (anni 
'50) introdussero Vati mento! erapia ozonizzata (v. sotto) e vennero 
proposte varie vie di somministrazione dell’ozono. L’uso terapeu- 
tico di questo gas è stato pii oggetto di numerosi studi scientifici e 
clinici condotti in Germania, Svizzera. U.S.A.. Europa Orientale c 
Italia. A Brescia, dal 1983 ha sede la Società Scientifica Italiana di 
Owigeno-Ozono Terapia tSSIOT), con funzioni di sviluppo, coor- 
dinamento c controllo delle ricerche in questo campi. 

Basi biomolecolari dell'uso medico dell'ozono 

Gli effetti dell'ozono sui sistemi biologici sono fondamen- 
talmente dovuti alla sua energica azione ossidativa (v. ozono 
[v.; v.*J). Questo elemento per la sua instabilità si converte 
rapidamente in ossigeno singoletto (’O,). che a sua volta 
induce una cascala reattiva con produzione di KOS ( Reat - 
tive Oxygen Specie*): anione supcrossido O (O, •). radicale 
idrossilc ( OH) c perossido di idrogeno (LLÓ,). Queste 
specie reattive hanno tutte un forte potere ossidante e sono 
in grado di alterare reversibilmente o irreversibilmente i 
substrati cellulari per interazione di vari meccanismi, quali 
la pcrossidazione dei lipidi di membrana, l'ossidazione e 
dcplczionc del glutatione. di tioli proteici, etc. con più o 
meno profonde ripercussioni sulle proprietà funzionali della 
cellula (v. radicali liberi. PATOLOGIA da |v.: v.*|). A mec- 
canismi di questo tipo è più o meno direttamente riferibile 
la possibilità di utilizzazione terapeutica dcll'o/ono. ad es. 
come battericida e fungicida, come agente capace di modi- 
ficare lo stato delle membrane cellulari (v. sotto), eie. Va 
tenuto presente, però, che l'azione delle ROS sui substrati 
cellulari può essere tenuta sotto controllo dall'organismo 
per intervento di vari sistemi protettivi antiossidanti, enzi- 
matici e non enzimatici (v. radic ali liberi, patologia da 
|v.: v.*]). L'effetto terapeutico dell'ozono può nascere, per- 
ciò. da un equilibrio dose -iti penitente, risultando nullo a dosi 


inadeguate e superando per contro la soglia della tossicità a 
dosi eccessive. La quantità di ozono (concentrazione, dose 
singola, dose globale per seduta) non deve superare, infatti, 
la capacità di difesa dei sistemi antiossidanti, limite oltre il 
quale si manifesterebbero i danni legati all'azione citolesiva 
delle ROS. Effetti indesiderati possono verificarsi anche 
per errori tecnici, fino all'intossicazione cronica con cefalea, 
vertigini, astenia e dispnea. 

L'inalazione della miscela ozono-ossigeno è di per sé dan- 
nosa quando è in grado di superare la barriera mucosa bron- 
chiale, con congestione e flogosi tino all'alterazione delle cel- 
lule citiate, oltre alla possibilità di edema polmonare. 

Prepini/iom.' c requisiti delle miscele ozono-ossigeno e regola- 
mentazione del loro impiego 

Per i limiti di maneggevole/za piuttosto ristretti, eon il rischio di 
tossicità, si pone l'esigenza di mantenere la pratica dcU*o.-o.t.. pe- 
raltro considerala ancora - alternativa ». entro i confini di protocolli 
ben definiti, in ambiente qualificato e controllalo. 

L'o.-tu. è regolamentata dal Ministero della Sanità (decreto del 
2*4-92 c Circolare del 30-12-92), che ne riconosce la possibilità di 
sperimentazione clinica in presidi pubblici, mentre ne vieta l’eser- 
cizio li boro* professionale «erga omnet». In deroga, personale qua- 
lificato può condurre la sperimentazione anche in istituzioni pri- 
vate. purché attuando protocolli finalizzati, comunicati al Mini- 
stero. realizzati in stretta collaborazione e sotto la responsabilità 
delle strutture pubbliche ufi Sciandone. 1996), Sono abilitali al 
trattamento i medici iscritti agli Ordini, è obbligatorio richiedere il 
consenso informato del paziente c sono autorizzati i controlli da 
parte dei NAS (Nuclei Anti-Sofisticazioni). 

Oggi si sa che la miscela gassosa ha effetto «medicale» per 
concentrazioni di 30-44) pg di ozono per mi di ossigeno. Speciali 
apparecchi (ozonizzatori) producono l'ozono per scarica elettrica 
in un flusso d’ossigeno: la miscela di ossigeno-ozono viene convo- 
gliata a una valvola a due vie. l una per l'operatore (utilizzazione 
del gas medicale) e l'altra per un distruttore catalitico (eliminazio- 
ne dell'ozono in eccesso). L'apparecchio può essere di piccole di- 
mensioni (portatile) o di maggiore potenza. 

Vie e modalità di somministrazione 

La cosiddetta grande autoemotrasfiisione consiste nel rac- 
cogliere in una sacca eparinizzala 150-200 mi di sangue ve- 
noso del soggetto da trattare, sangue che viene mescolalo e 
agitato con pari volume di ozono-ossigeno e poi. a miscela 
stabilizzata, reinfuso nello stesso soggetto. La piccola au- 
toemotrasfusione. invece, si effettua raccogliendo, in una si- 
ringa da 20 mi. 10 mi di sangue venoso del soggetto e 10 mi 
di ozono-ossigeno e ritrasfondendo poi la miscela dopo 
qualche minuto. 

Altre vie di somministrazione sono quelle per iniezione 
intramuscolare, sottocutanea e intrarticolare di volumi ap- 
propriati delia miscela ozono-ossigeno. Per le teleangecta- 
sic (v. sotto) si praticano microiniezioni nelle piccole vene, 
mentre l'endovenosa diretta è sconsigliabile per la possibi- 
lità di fastidiosi effetti ipotensivi. Una campana di vetro, o 
un sacchetto di plastica a tenuta stagna (per piaghe da de- 
cubito). o un cilindro per l'arto da trattare, costituiscono le 
modalità di insufflazione diretta della miscela gassosa sulla 
superfìcie corporea (20-34) min al giorno). La balneoterapia 
consiste nel far gorgogliare aria ozonizzata nell'acqua di 
una vasca per un bagno medicale: lo strato corneo della 
pelle, in ambiente umido a 37 "C per 20-30 min. diviene 
permeabile alla miscela gassosa. 

Indicazioni dvU'ozono-ossìgeno terapia 

Non si può tacere il fatto che questa pratica terapeutica, 
non ancora affrancata dal suo primitivo carattere sperimen- 
tale a distanza di anni, soffre di una certa diffidenza da 
parte del mondo medico tradizionale, poggiando tuttora su 
ipotesi più che su certezze. L'entusiasmo dei suoi sostcni- 
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tori — circa un migliaio in Italia — tende ad ampliarne le 
modalità tecniche di esecuzione e le indicazioni, come ri- 
sulta dagli Atti del VI Congresso della Società Italiana di 
Ossigeno-Ozono Terapia. 19%. 

Patologìe Ja carente apporto di ossigeno 
In condizioni di ridotto apporto di ossigeno si è descritto un 
favorevole effetto deH’o.-o.t., attribuito principalmente alla 
perossidazionc dei fosfolipidi di membrana degli eritrociti, 
che per il rilassamento della membrana stessa perdono la 
tendenza ad impilarsi {effetto ami slttdge). con conseguente 
riduzione della viscosità ematica e aumento del flusso nel 
microcircolo ( effetto reologico) e con il risultato di una 
maggiore cessione di ossigeno ai tessuti (come si evince 
dalla ridotta tensione di ossigeno nel versante venoso). La 
sperimentazione è stata condotta nelle seguenti patologie. 

Deficit arterioso (arlcriopatie obliteranti degli arti inferiori in 
fase di claudicano, con cianosi c turbe trofiche): l'o.-o.t. è stata 
praticata per autocmotrasfusionc o per impiego locale (insufflazio- 
ne ilella miscela gassosa sulla superficie dell'arto ischemico. rac- 
chiuso in un apposito cilindro, o sotto campana o sacchetto di 
plastica a tenuta stagna sull'area ischemica). con risultati positivi 
dopo assidui trattamenti per molti mesi (Coppola. 1992): per le 
sindromi di Raynaud agli ani superiori, si può ricorrere alla bal- 
neoterapia. 

Ulcere post-flebaiche o da decubito : in queste condizioni sono 
stati riferiti risultati favorevoli (effetto disinfettante c Pepiteli/- 
/ante) per applica/ione locale dello. -o.t. (campana o sacchetto), 
dopo aver inumidito l'area da trattare per favorire l’azione batte- 
ricida; l'applicazione c da ripetere quotidianamente, fino a ricptlc- 
liz/azione 

Teleangiectasie (con danno estetico ed eventuali subedemi): 
buoni risultati sono stati segnalati con mictomic/ioni di miscele di 
ozono-ossigeno ad alla concentrazione in ciascun vasellino interes- 
sato. per un totale di 5 mi a seduta, tamponando e poi (asciando la 
sede, lino a chiusura (post flogistica) dei piccoli vasi: raramente si 
può avere un disturbo sistemico ipotcnsivo da passaggio in circolo 
di gas (dispnea, vertigini e senso di svenimento), disturbo peraltro 
regredirle in 30-00 min di riposo in posizione supina. 

Ipoilernute indurali ca (cellulari: sono stale praticale, secondo 
quanto riferito non senza giovamento, iniezioni sottocutanee della 
miscela gassosa per 10-20 sedute bisettimanali, seguile da sedute 
bimensili di rinforza, pei ottenere la scissione degli acidi grassi (che 
diventano idrofili) dei lobuli adiposi; a questo trattamento vanno 
associate una dieta e un'attività fisica adeguale (Franzini. 1993). 

Ragadi, fistole anali, proctiti e sindromi emorroidarir. secondo 
quanto riferito, queste condizioni traggono vantaggio da iniezioni 
in Mia o msuffl.i/ioni della miscela gassosa per l'attività antisettica 
ed emostatica deH'ozono (Knoch. 1900). 

Cefalea a grappolo è stala trattata con autoemotrasfusioni ozo- 
nizzale bisettimanali per un mese. 

Paltdogie batteriche e virali 

Oltre ad un’azione battericida e fungicida, è stata descritta 
un’attività virustaticn dell'ozono per una sua azione di sti- 
molo su linfociti e monociti a produrre interferone e inter- 
I e udì ine (Bocci. 1990-1994). 

Herpes zoster ed Herpes simplex autoemotrasfusioni o insuffla- 
zioni locali sono state trovate efficaci nelle prime 24-36 h dalla 
comparsa delle vescicole. 

h strazioni dentarie, periodatimi, stomatiti: sono praticabili collu- 
tori con acqua ozonizzata a scopo disinfeltanle ed emostatico su 
ulcere e piaghe orali. 


Acne : sono stati riferiti risultati vantaggiosi con o.-o.t. tramile 
coppelle, microiniezioni locali, o anche a seguilo di - piccola au- 
tocmotrasfusionc» (in 12-15 sedute). 

Patologie osieoarticolari 

In questo tipo di patologie è stato riferito che l'o.-o.t., in più 
sedute, è efficace per l'ossidazione dei mediatori algogeni 
(effetto antalgico e antinfiammatorio). 

Artriti I ginocchio . anca e spalla ) e sindrome del - tunnel carpa- 
le -: o.-o.t. per iniezioni inlrarticolari. 

Osteo/torosi: o.-o.l. per autoemotrasfusioni (bisettimanali per 2 
mesi). 

Ernie e proirusiont disiali (-conflitto disco-radicolarc»): 2-4 in- 
filtrazioni paravertebrati della miscela ozono-ossigeno (60 mi in 
loto) per 6-X sedute per ernie migrate: oppure 1-2 iniezioni intra- 
discali (2-4 mi a iniezione) per profusioni -contenute» (Jucopilla. 
1995). L'ossidazione dei mucopolisaccaridi del nucleo discalc, con 
rottura ossidativa dei crossltnk e conscguente perdita del contenuto 
acquoso, porterebbe alla riduzione dell'ernia tino a remissione de- 
finitiva dei sintomi e talora anche dell'ifmig/ng ( Pictroerandc. 1995 ). 
Ovviamente. la procedura va praticata da mani esperte (ortopedico 
o neurochirurgo), a pena di errori tecnici inammissibili. 

Altre condizioni sperimentali e cliniche 
L’effetto immuno-stimolantc dell’o-o.t. sulle citochine. con 
formazione di radicali liberi dell'ossigeno e innalzamento 
termico locale, è stato studiato, in associazione al 5-fluoro- 
uracilc. su cellule neoplastichc umane e considerato come 
fattore «simillcrmolcrapico». sensibilizzante alla chemiote- 
rapia (Zanker et al.. 1990). La ««grande auto-cmotrasfusio- 
nc». in più sedute, è stala impiegata anche nelle cirrosi da 
cpatovirus come stimolo alla produzione d'interferone en- 
dogeno (minimo costo rispetto al farmaco) per inattivare 
l’agente virale (Bocci. 1990). L’o.-o.t. £ stata inoltre prati- 
cata contro l'AIDS (Carpendalc et al.. 1991. Carpcndale et 
al.. 1993). l’infezione da Cytomegalovìnis. la sindrome da 
stanchezza cronica. Altre indicazioni, in genere per autoc- 
motcrapia. sono state proposte ad cs nella maculopalia re- 
tinica degenerativa senile (Riva. 1990). nella psoriasi, ctc. 
(cfr. Atti della SSIOT. 19%). 
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